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Introduzione: 
 
Gli integratori alimentari anche denominati “complementi” o “supplementi” alimentari, 
costituiscono un’ampia categoria di prodotti di rilevante interesse per il settore 
farmaceutico ed erboristico. Basti considerare che in Italia il segmento di mercato destinato 
agli integratori alimentari è rivolto ad oltre 3 milioni di consumatori e che dai dati forniti 
dalle associazioni di categoria del settore risulta che da giugno 2012 a maggio 2013 il 
mercato degli integratori ha sviluppato un valore pari a 1.939,5 milioni di euro (+4,5% 
rispetto all'anno precedente) per un totale di 142,8 milioni di confezioni vendute (+4,7% 
rispetto all'anno precedente) 
[1]
. Quindi questo mercato negli ultimi anni ha avuto degli 
sviluppi notevoli dovuti al mutare dei costumi di vita della nostra società e al cambiamento 
del concetto di salute da semplice assenza di malattia a stato di benessere psico-fisico 
[2]
. 
Gli integratori alimentari e tutta la vasta gamma di preparati vitaminici, prodotti da banco, 
antiossidanti ed ergogeni, si stanno sempre più diffondendo tra la popolazione, praticanti 
del fitness e non; a tal proposito, è necessario conoscerne a fondo l'origine e gli effetti. Da 
anni si assiste ad una forte promozione pubblicitaria di prodotti dietetici, integratori e 
prodotti definiti “naturali” o “salutistici” non sempre rispondenti a criteri razionali e 
scientificamente corretti. Spesso si arriva direttamente a correlare l’impiego di tali prodotti 
con il conseguimento di risultati importanti, ma la pubblicità inganna molto, soprattutto nel 
mercato degli integratori sportivi, per il quale non è oltretutto disponibile una divulgazione 
seria a riguardo; al contrario si trovano facilmente articoli su riviste di fitness e pubblicità 
su giornali senza alcuna base scientifica, cosa che provoca una diffusa disinformazione in 
materia. Tale situazione merita la massima attenzione per i possibili abusi o comportamenti 
inadeguati che possono derivare dall’impiego di integratori. Lo scopo principale di questo 
lavoro sarà quello di presentare una panoramica generale sulle caratteristiche di tutti quei 
prodotti che gravitano attorno al settore delle attività motorie, cercando di fare ordine in un 
mondo sempre più complesso e in espansione come quello degli integratori alimentari. 
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1. Integratori alimentari: definizione e normative 
 
La Direttiva 2002/46/CE del Parlamento Europeo e del Consiglio del 10 giugno 2002 per il 
ravvicinamento delle legislazioni degli Stati membri relative agli integratori alimentari è 
stata recepita in Italia con il Decreto Legislativo n.169 del 21 maggio 2004. Viene 
dichiarato che: ai fini del presente decreto si intendono per “integratori alimentari” i 
prodotti alimentari destinati ad integrare la comune dieta e che costituiscono una fonte 
concentrata di sostanze nutritive, quali le vitamine e i minerali, o di altre sostanze aventi un 
effetto nutritivo o fisiologico, in particolare ma non in via esclusiva aminoacidi, acidi 
grassi essenziali, fibre ed estratti di origine vegetale, sia monocomposti che pluricomposti, 
in forme predosate. I termini: “complemento alimentare” o “supplemento alimentare” sono 
da intendersi come sinonimi di: “integratore alimentare”.   
Il buon risultato ottenibile dall’uso di questa categoria di prodotti è strettamente collegato a 
tre fattori principali: 
 dosaggio; 
 modalità di assunzione; 
 tempo di assunzione. 
Infatti, il dosaggio di queste sostanze è fondamentale in relazione al tipo di effetto che si  
vuole ottenere, perché pur essendo sostanze fisiologiche non è possibile assumerle in dosi 
eccessive e non essendo tutte compatibili con eventuali patologie in atto, bisogna sempre 
valutare l’eventualità di effetti collaterali. 
I meccanismi che possono portare alla necessità di usare integratori sono di due differenti 
tipologie: 
 ridotto apporto di nutrienti; 
 aumentato fabbisogno individuale. 
Il ridotto apporto può essere correlato a squilibri nella composizione degli alimenti 
(alterazioni geochimiche dovute alle concimazioni o raffinazione, conservazione e cottura 
degli alimenti) e a difficoltà o errori individuali nella scelta dei nutrienti (alimentazione 
monotona); l’aumentato fabbisogno si può legare invece a situazioni particolari contingenti 
(gravidanza ed allattamento), permanenti (patologie o individualità biochimica) o ricorrenti 
(pratica sportiva agonistica). 
L’utilizzo di questi prodotti ha di per sé notevoli vantaggi, come il poter regolare la 
quantità di principio attivo, il poter stabilire il numero e la distribuzione delle assunzioni 
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nell’arco della giornata e il poter provvedere a formulazioni particolari contenenti più 
principi attivi assieme, ma allo stesso tempo pone il problema della loro validità scientifica 
e della loro utilità, in relazione anche ad eventuali effetti collaterali dovuti soprattutto a 
sovradosaggio 
[3]
; a questo punto, è importante sottolineare che esistono due principali 
categorie di integratori, quelli alimentari e quelli dietetici. 
Un integratore o complemento alimentare è una preparazione che si può presentare in 
forma di tavolette, capsule, polveri e liquidi ed è composto principalmente da nutrienti, 
micronutrienti ed altre sostanze commestibili assunti in dose unitaria con l’obiettivo 
principale di integrare, senza fini medici e senza specifici fini dietetici, una normale 
alimentazione, al fine di prevenire malattie da carenza di nutrienti e patologie riferibili a 
comportamenti alimentari e stili di vita squilibrati e scorretti. Esso deve sottostare a tutte le 
leggi sugli alimenti, ma non ha limiti di dosaggio imposti per disposizione legislativa e 
deve semplicemente attenersi al principio della non-tossicità. 
Un integratore dietetico o di regime è un prodotto, invece, che risponde ad esigenze 
nutrizionali particolari di persone con difficoltà di assimilazione o con un metabolismo 
perturbato, di persone in condizioni fisiologiche particolari, di lattanti e bambini nella 
prima infanzia e si deve distinguere nettamente dagli alimenti di consumo corrente, in 
quanto deve essere adatto a uno specifico obiettivo nutrizionale indicato 
[2]
. 
Dal punto di vista legislativo, la distinzione tra integratori alimentari e dietetici dipende 
dalla presentazione e dalla etichettatura; infatti, quelli dietetici, per legge, devono avere un 
certo fine nutrizionale riportato in etichetta, spesso insieme ad altre informazioni per il 
consumatore, mentre quelli alimentari non riportano nessuna indicazione riguardo a un 
certo fine dietetico, ma puntano esclusivamente a colmare carenze di nutrienti in modo tale 
da mantenere un corretto stato di salute. 
 
1.1. Etichettatura di un integratore alimentare: 
Direttive relative agli integratori alimentari sono riportate nel decreto legislativo del 1992, 
applicazione delle direttive 89/395-396/CEE; a tale decreto sono state apportate successive 
modifiche con relative circolari. In particolare, le norme riguardanti l'etichettatura degli 
integratori sono definite nell'art.6. Secondo norme di legge l'etichetta deve arrecare la 
nomenclatura "integratore alimentare" o suoi sinonimi, elencati nell'art.2. In etichetta non 
devono essere attribuite al prodotto proprietà terapeutiche e/o curative, non deve essercene 
neppure riferimento. È assolutamente vietato affermare che una dieta equilibrata e variata 
non è in grado di garantire in quantità sufficienti le sostanze nutrizionali. L'etichetta deve 
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obbligatoriamente riportare: il nome delle varie sostanze che compongono l'integratore; la 
dose giornaliera raccomandata; avvertenze riguardanti un uso non eccessivo; indicazioni 
riferite al prodotto non come un sostitutivo della dieta; tenere fuori dalla portata dei 
bambini; effetti fisiologici e nutritivi attribuiti all'integratore.  
Devono essere indicate quali-quantitativamente (quantità riferite alla dose giornaliera 
raccomandata) le sostanze nutritive o con effetto nutritivo contenute; le unità di misura 
sono delineate nell'allegato I. 
 
1.2. Immissione in commercio di un integratore alimentare:  
L'art. 10 del D.L n.169 del 2004 regolamenta l'immissione in commercio di un integratore 
alimentare. La norma indica che prima della commercializzazione l'impresa produttrice 
deve informare, mediante notifica, il Ministero della Sanità, indicando il modello del 
prodotto e la relativa etichettatura. Per prodotti provenienti da paesi terzi la 
commercializzazione è consentita 90 giorni dopo il ricevimento della notifica da parte del 
Ministero e in assenza di obiezioni di quest'ultimo. Il Ministero della Sanità, se lo ritiene 
opportuno, può richiedere ulteriori informazioni o dati necessari per una adeguata 
valutazione. Il Ministero della Sanità, può prescrivere modifiche e avvertenze da riportare 
in etichetta. Qualora il Ministero ritenga che i prodotti in discussione rappresentino un 
pericolo per la salute pubblica ne vieta la messa in commercio. Il Ministero deve poi 
riferire le decisioni prese con le relative motivazioni alla Commissione Europea. Gli 
integratori approvati vengono inseriti in un registro, che il Ministero della salute pubblica 
aggiorna periodicamente. 
Quindi a differenza dei prodotti dietetici veri e propri, che devono ottenere 
un’autorizzazione alla commercializzazione, gli integratori alimentari possono circolare 
dopo una semplice notificazione dell’etichetta al Ministero della Salute (Tabella 1); se 
entro 90 giorni il Ministero non muove obiezioni, l’etichetta si intende approvata in base al 
principio di silenzio-assenso. In caso di contestazioni, la ditta produttrice deve rispondere 
entro 30 giorni inviando l’eventuale documentazione, altrimenti la notifica si intende 
decaduta. 
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1.3. Integratori alimentari con ingredienti erboristici:  
Una commissione consultiva per i prodotti destinati ad un'alimentazione particolare ha 
approvato nel 2005 una documentazione relativa agli integratori alimentari con ingredienti 
erboristici. Per la commercializzazione si seguono le norme delineate nell'art.10 del D.L. 
169 del 2004, inviando una notifica al Ministero della Sanità con i dati relativi 
all'integratore. Secondo una direttiva della CE 86-2002 il produttore è tenuto ad utilizzare 
ingredienti "erboristici" di cui si abbia prova di un uso "significativo", supportata 
eventualmente da elementi bibliografici riferiti alla sostanza vegetale e/o preparato 
vegetale contenuto. Qualora tale ingrediente non sia di uso tradizionale, deve essere 
annoverato come "novel food" e comunque deve esserne riconosciuta la qualità, anche in 
termini di purezza dell'ingrediente, e la sicurezza d'uso. La documentazione informativa 
per il Ministero della Sanità prevede: una definizione dettagliata degli ingredienti 
erboristici, una documentazione sul prodotto finito e i criteri di purezza.  
 
1.4. Produzione e confezionamento di un integratore alimentare:  
Le direttive riguardanti la produzione e il confezionamento di un integratore alimentare 
sono riportate nell'art.9 del D.L. 169 del 2004. La produzione e il confezionamento degli 
integratori alimentari deve essere effettuata in stabilimenti autorizzati e ritenuti idonei dal 
Ministero della Sanità. Il D.L. fornisce precisazioni sulle tipologie produttive autorizzate, 
specificando gli stabilimenti risultati idonei, i requisiti tecnici e i criteri generali necessari 
per l'abilitazione alla produzione e al confezionamento. Sono in vigore, inoltre, procedure 
semplificate per ottenere il rilascio di idoneità definitiva per le aziende in possesso di 
certificazioni provvisorie.  
 
1.5. Pubblicità di un integratore alimentare: 
Le norme a riguardo sono specificate nell'art.7 del D.L. 169 del 2004. La propaganda 
pubblicitaria di integratori consigliati per la riduzione del peso, non può fare alcun 
riferimento ai tempi o alla quantità di perdita di peso conseguenti al loro impiego; piuttosto 
deve richiamare la necessità di seguire una dieta ipocalorica e attività sportiva adeguata, 
evitando la sedentarietà. Il messaggio pubblicitario deve esplicitare un'accurata lettura 
delle avvertenze, se queste sono previste. La pubblicità dei prodotti contenenti ingredienti 
naturali non deve escludere, che possano esservi effetti collaterali indesiderati. In etichetta 
o nel messaggio promozionale non bisogna far riferimento alle procedure di notifica. 
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Tabella 1 – Comparazione tra integratori alimentari, prodotti dietetici, prodotti medicinali. 
 
  
Integratori alimentari 
 
Prodotti dietetici 
 
Prodotti medicinali 
Funzione Integrare la dieta generale Per nutrizione particolare Curare o prevenire 
malattie 
Legislazione Normative europee sugli 
alimenti 
Normative europee sugli 
alimenti 
Normative europee sui 
farmaci 
Commercio E’ sufficiente la notifica 
(silenzio-assenso)   al 
ministero della salute 
E’ necessaria 
l’autorizzazione del 
ministero della salute 
Obbligo di 
autorizzazione per 
l’immissione in 
commercio 
Pubblicità Sono vietate le dichiarazioni 
secondo cui il prodotto 
servirebbe a lenire o 
prevenire malattie. 
Limitata agli operatori del 
settore 
Limitata a riviste a 
medici e farmacisti; sui 
media è ammessa solo 
per i farmaci OTC. 
 
2. Integratori alimentari per lo sport:  
 
Gli integratori alimentari per lo sport comprendono una vasta gamma di prodotti (minerali, 
vitamine, nutrienti energetici, estratti vegetali, aminoacidi, proteine, ergogeni ecc.) 
commercializzati, in genere, al fine di sopperire alle eventuali carenze di uno o più 
nutrienti, causate da un loro insufficiente apporto con la normale alimentazione, e in tal 
senso potrebbero essere di aiuto, in ben selezionati casi, per migliorare le condizioni di 
salute e/o prevenire l’insorgenza di specifiche condizioni patologiche. 
Nel mondo dello sport, questa particolare categoria di prodotti ha mostrato, negli ultimi 
anni, un incremento di interesse e sviluppo di dimensioni considerevoli con ottime 
prospettive future di ulteriore espansione del mercato, soprattutto in relazione alla 
possibilità di indurre un miglioramento della prestazione sportiva dell’atleta.  
Molte delle sostanze pubblicizzate sono, in realtà, composti contenuti normalmente negli 
alimenti (caffeina, carnitina, creatina, vitamine, aminoacidi), commercializzati come 
estratti o sintetizzati industrialmente; la differenza principale, rispetto agli apporti 
alimentari normali ottenuti attraverso i vari cibi, sta soprattutto nei dosaggi, di solito 
esageratamente elevati, sulla cui liceità ed innocuità a lungo termine per la salute degli 
atleti esistono pareri discordanti e numerosi dubbi. I principali scopi per cui questi 
integratori sono prodotti e poi utilizzati nell’ambito sportivo sono: 
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 aumentare il peso corporeo e le masse muscolari; 
 aumentare la forza muscolare; 
 favorire la produzione di energia; 
 favorire il metabolismo lipidico; 
 favorire il recupero, dopo l’attività sportiva [4]. 
Gli Integratori alimentari sono utilizzati da una parte cospicua della popolazione generale, 
e le prove disponibili suggeriscono che il tasso di utilizzo è ancora più elevato tra gli atleti 
[5]
. Per gli atleti d'elite, l’utilizzo di integratori è tra il 44 e 100%, anche se la prevalenza 
dipende notevolmente dal tipo di sport, età, genere, e il livello di competizione. 
Tscholl e colleghi hanno segnalato un tasso di utilizzo di 1,7 integratori per atleta, sulla 
base di analisi di quasi 4000 dichiarazioni di atleti del campo e della pista 
[6]
. Una simile 
analisi presso la Coppa del mondo FIFA 2002 e 2006 ha rivelato un tasso di utilizzo di 1,3 
integratori per ogni giocatore nel 2006 rispetto a un tasso di utilizzo di 0,7 per ogni 
giocatore rilevato nel 2002 
[7]
.  
Un recente studio di 310 atleti in Campionati mondiali di atletica ha mostrato che l'83% dei 
maschi e 89% delle donne hanno utilizzato uno o più integratori alimentari. Le motivazioni 
che questi atleti hanno dato per l'utilizzo degli integratori alimentari sono stati: 
 per aiutare il recupero dall'allenamento: 71% 
 per la salute: 52% 
 per migliorare le prestazioni: 46% 
 per prevenire o trattare una malattia: 40% 
 per compensare una dieta povera: 29% 
Queste motivazioni sollevano alcune domande: se un atleta è preoccupato per una dieta 
povera, ha più senso migliorare la qualità della dieta o cercare di compensare questa 
tramite l'uso di supplementi? Inoltre anche se produttori di integratori alimentari non sono 
autorizzati ad attribuite al prodotto proprietà terapeutiche e/o curative, una buona 
percentuale ha affermato di assumere integratori per prevenire o trattare una malattia.   
Dal punto di vista legislativo, la Circolare n°8 del 7 giugno 1999 del Ministero della 
Sanità, poi rivista nel 2005, attraverso la stesura di linee guida specifiche a riguardo, 
dispone che questi prodotti siano formulati in modo confacente alle esigenze nutrizionali 
per il tipo di attività svolta in modo tale da assicurare una adeguata biodisponibilità dei 
nutrienti apportati e li classifica in base alla tipologia di sostanze contenute in: 
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 prodotti finalizzati ad una integrazione energetica; 
 prodotti con minerali destinati a reintegrare le perdite idrosaline causate dalla 
sudorazione conseguente all'attività muscolare svolta; 
 prodotti finalizzati all'integrazione di proteine; 
 prodotti finalizzati all'integrazione di aminoacidi e derivati; 
 altri prodotti con valenza nutrizionale, adattati ad un intenso sforzo muscolare; 
 combinazione dei suddetti prodotti [4]. 
 
2.1. Prodotti finalizzati ad una integrazione energetica: 
La pratica sportiva si caratterizza in genere per un più o meno rilevante incremento della 
produzione di energia da parte delle cellule muscolari impegnate. 
La capacità di prestazione atletica, durante un’attività sportiva prolungata, risulta 
compromessa anche dall’esaurimento delle scorte di glicogeno (la forma di deposito degli 
zuccheri nel nostro organismo), nonché dalla riduzione della concentrazione ematica del 
glucosio (ipoglicemia). Un adeguato e appropriato apporto di energia prima, durante e 
dopo la pratica sportiva, è importante per qualunque forma di esercizio fisico tanto più 
quanto maggiore sono la durata e l’impegno della prestazione e di conseguenza il 
dispendio energetico. Inoltre, se da un lato l’organismo dispone di riserve energetiche 
lipidiche e proteiche ampiamente sufficienti per le “normali” necessità metaboliche anche 
delle più faticose discipline sportive (maratona, sci di fondo, ciclismo su strada, triathlon, 
ecc.), ben diversa è la situazione per quanto riguarda le riserve glucidiche. 
La componente glucidica di deposito del nostro organismo, il glicogeno muscolare ed 
epatico, è presente in quantità estremamente contenute ed anche considerando il glucosio 
presente nel plasma, l’intero ammontare delle riserve glucidiche potrebbe coprire solo 
parzialmente le specifiche richieste che si verificano nel corso della maggior parte degli 
eventi sportivi. 
La esigua disponibilità di carboidrati a livello muscolare rappresenta certamente il fattore 
in grado di limitare maggiormente la gran parte delle prestazioni sportive e di condizionare 
fortemente l’insorgenza del senso di fatica. Allorquando la glicemia si abbassa al di sotto 
del limite fisiologico dei 70 mg/dl (5,0 mmol/l) si verifica un rapido peggioramento delle 
capacità di prestazione fisica; viceversa un buon livello glicemico, garantendo un adeguato 
rifornimento di glucosio ai muscoli in attività e al Sistema Nervoso Centrale, può 
prolungare la durata dello sforzo fisico, migliorare la capacità di attenzione mentale e di 
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coordinazione neuro-muscolare, e ritardare, più in generale, la comparsa dei sintomi della 
fatica psichica e fisica. 
I prodotti finalizzati ad un’integrazione energetica si suddividono essenzialmente in: 
1) INTEGRATORI GLUCIDICI: commercializzati solitamente sottoforma di bevande  
o barrette, sono utili soprattutto per fornire calorie di pronto impiego. Gli integratori  
glucidici sono costituiti generalmente da monosaccaridi come Glucosio e Fruttosio, 
disaccaridi come Saccarosio e polisaccaridi come Maltodestrine. Le Maltodestrine trovano 
largo impiego negli sport di resistenza per fornire energia a corto-medio termine; rispetto 
al glucosio le maltodestrine offrono il vantaggio di liberare gradualmente il glucosio stesso 
(contenuto nella molecola), garantendo in tal modo un rifornimento di energia prolungato 
nel tempo. 
2) VITAMINE DEL GRUPPO B: sono vitamine idrosolubili che hanno uno stretto  
legame con il mantenimento delle prestazioni sportive in quanto regolatori del 
metabolismo energetico; in particolare la Tiamina (Vitamina B1), Piridossina (Vitamina 
B6) e la Cobalamina (Vitamina B12) risultano indispensabili per la trasformazione di 
proteine, grassi e carboidrati in energia. Negli sport di resistenza la Cobalamina è anche 
utilizzata, per il suo ruolo nella sintesi dell’emoglobina, a supporto di terapie per l’anemia 
perniciosa; così come l’Acido folico (Vitamina B9), che interviene nella formazione dei 
globuli rossi, è impiegato per correggere le anemie legate a difetti dell’eritropoiesi. 
Un loro apporto carente può determinare un decremento del rendimento atletico e 
ostacolare i processi di riparazione del tessuto muscolare, influenzando negativamente la 
capacità di autoriparazione del corpo. I rischi di carenza riguardano soprattutto gli sportivi 
che devono tenere sotto controllo il proprio peso (ad esempio ginnaste e ballerine, ma 
anche pugili) e in generale tutte quelle persone che pongono un'attenzione esasperata alla 
forma fisica e al controllo del peso corporeo e che spesso seguono diete troppo rigide e 
restrittive, squilibrate dal punto di vista nutrizionale. 
 
2.2. Prodotti con minerali destinati a reintegrare le perdite idrosaline: 
Contengono elettroliti allo scopo di prevenire la disidratazione e per reintegrare le perdite 
idrosaline causate dalla sudorazione conseguente all'attività muscolare svolta. 
In atleti impegnati in allenamenti e/o gare di rilevante intensità e durata si possono 
verificare variazioni considerevoli del peso, fino a 5-6 Kg, in grandissima parte 
rappresentati dall’acqua persa con la sudorazione. Una carenza di acqua è mal tollerata 
dall’organismo che proporzionalmente al grado di disidratazione riduce la propria capacità 
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di prestazione atletica: una perdita del 2% del volume dell’acqua corporea totale del nostro 
corpo altera la termoregolazione e influisce negativamente sull’efficienza e sulle capacità 
fisiche; mentre una perdita del 5% comporta il rischio di crampi ed è in grado di 
determinare una riduzione del 30% della prestazione sportiva; perdite maggiori risultano 
particolarmente pericolose fino a mettere in serio rischio la vita. A contribuire 
ulteriormente alla comparsa dei disturbi legati alla sudorazione concorrono anche le perdite 
dei minerali normalmente disciolti nel sudore, soprattutto Sodio e Cloro e in misura minore 
anche Potassio e Magnesio. 
Pertanto durante l’esercizio fisico, l’assunzione di bevande in quantità adeguata e di 
composizione appropriata è di fondamentale importanza nel prevenire il deficit idrico-
salino. La necessità di ripristinare l’acqua e gli elettroliti perduti e le scorte energetiche 
esauritesi in seguito ad un esercizio intenso e prolungato è un concetto ormai accettato; 
persistono tuttavia ancora alcune incertezze sul dosaggio ottimale delle diverse sostanze 
(elettroliti) da aggiungere all’acqua per ottenere le bevande da somministrare a tale scopo. 
La circolare del 7 Giugno 1999 del Ministero della Sanità: definisce la concentrazione 
degli elettroliti nella forma pronta per l’uso, auspicando soprattutto la presenza di Sodio, 
Cloro, Potassio e Magnesio con queste concentrazioni: 
 
Ione Non più di mEq/l Corrispondenti a mg/l 
Sodio 
Cloro 
Potassio 
Magnesio 
45 
36 
7.5 
   4.1 * 
1035 
1278 
292 
50 
 * La  presenza  di  Magnesio  è auspicabile 
 
2.3. Antiossidanti:  
La supplementazione di antiossidanti è una comune pratica tra atleti professionisti e 
sportivi dilettanti, e l'offerta di mercato dei vari integratori nutrizionali è immenso 
[8]
. 
Anche se questi prodotti sono stati propagandati come mezzi per prevenire o ridurre lo 
stress ossidativo, diminuire i danni muscolari e migliorare le prestazioni di esercizio, 
manca la prova della loro efficacia.   
Alti livelli di specie reattive dell'ossigeno (ROS) prodotte nel muscolo scheletrico durante 
l'esercizio sono stati associati con danno e ridotta funzione muscolare; ma è altrettanto vero 
che le specie reattive dell'ossigeno (ROS) prodotte durante l'allenamento giocano un ruolo 
13 
 
importante nei diversi processi cellulari e, quindi, sopprimendo la loro formazione con alte 
dosi di antiossidanti si potrebbe avere un impatto deleterio sulla funzione cellulare. 
Infatti, anche se i ROS sono associati con eventi biologici dannosi, sono anche essenziali 
per lo sviluppo e il funzionamento ottimale di ogni cellula. Diversi studi hanno dimostrato 
che la supplementazione di antiossidanti interferisce con l’adattamento cellulare in risposta 
all’aumento della produzione di ROS (le cellule diventano più resistenti agli effetti negativi 
dello stress ossidativo) 
[9]
.   
I principali risultati di questi studi sono che, in determinate situazioni, la cellula con alte 
dosi di antiossidanti conduce ad una riduzione degli effetti positivi e interferisce con 
importanti processi fisiologici ROS-mediati, come la vasodilatazione e la segnalazione di 
insulina. 
 
2.3.1. Radicali liberi e stress ossidativo: 
Durante l'esercizio fisico di tipo aerobico il consumo di ossigeno dell'organismo può 
aumentare fino a 20 volte e nel muscolo scheletrico fino a 100 volte. Se da un lato tale 
meccanismo permette di aumentare la quantità di energia prodotta, dall'altro incrementa 
pericolosamente anche la produzione di agenti ossidanti. In generale, lo stress ossidativo 
del muscolo è incrementato dall'esercizio fisico acuto e diminuito dall'allenamento. 
L'attività sportiva migliora inoltre i meccanismi di smaltimento potenziando l'attività degli 
antiossidanti endogeni.  
Durante il normale metabolismo, l’ossigeno è utilizzato nei mitocondri per la produzione 
di energia. Nel processo di fosforilazione ossidativa la maggior parte dell'ossigeno 
consumato è legato all'idrogeno per formare acqua. Una piccola percentuale di ossigeno 
non è completamente ridotta, e conduce alla produzione di prodotti intermedi dell'ossigeno 
noti come ROS 
[10]
. Specie reattive possono essere classificati in due categorie: i radicali 
liberi e derivati non radicali.  
Un radicale è un qualsiasi prodotto chimico composto capace di esistenza indipendente in 
possesso di uno o più elettroni spaiati nell'orbitale esterno atomico o molecolare. Queste 
specie hanno un'alta affinità per donare o ottenere un altro elettrone per diventare più 
stabili, che porta alla formazione di nuovi radicali liberi, con creazione di una reazione a 
catena. Il gruppo di radicali liberi include composti come l'Anione superossido radicale 
(O2•
-
), radicale Ossido nitrico (NO•), radicale Biossido d’azoto (NO2•), radicale Idrossile 
(OH•), Alcossilici (RO•) e i radicali Perossilici (RO2•). La maggior parte delle specie 
reattive non radicali rilevanti per sistemi biologici sono: Ossigeno singoletto (
1
O2), Ozono 
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(O3), Perossido di idrogeno (H2O2), Perossinitrito (ONO2
-
), Acido ipocloroso (HOCl), 
Perossidi organici e Aldeidi. Sono specie reattive pronte a reagire con vari substrati 
organici e giocare ruoli importanti in ambiti biologici. Gli obiettivi più vulnerabili delle 
specie reattive sono proteine, lipidi e DNA 
[11,12]
. I ROS possono ossidare proteine e 
alterare la loro struttura, compromettere la loro funzione ed alterare la trascrizione; la 
frammentazione, la perdita di alcuni aminoacidi e l’aggregazione rendono più suscettibili 
le proteine alla degradazione proteolitica. Sono specie reattive con la capacità di ossidare 
gli acidi grassi polinsaturi liberi ed ossidare le lipoproteine. Interagiscono con il doppio 
strato lipidico modificando fluidità e permeabilità della membrana cellulare. I radicali 
liberi causano la rottura dei filamenti del DNA, perdita di purine e danni a carico dello 
zucchero deossiribosio 
[13]
. Possono compromettere il sistema di riparazione del DNA e 
provocare mutagenesi. Il danno ossidativo promuove infiammazione e apoptosi, 
[14,15]
 e 
alla fine può portare a una riduzione cellulare e riduzione del funzionamento fisiologico. 
Anche se specie reattive sono associate con eventi biologici dannosi, sono essenziali per la 
funzione e sviluppo cellulare ottimale. Le cellule hanno sviluppato strategie per utilizzare 
specie reattive come stimoli biologici; essi fungono da messaggeri subcellulari in 
importanti processi di segnalazione molecolare e modulano l'attivazione enzimatica e 
genetica. I ROS svolgono un ruolo significativo nella crescita cellulare e nella 
proliferazione 
[16,17]
. È stato recentemente dimostrato che i livelli fisiologici di ROS sono 
necessari per attivare percorsi di riparazione del DNA, per il mantenimento della stabilità 
genomica nelle cellule staminali 
[18]
. Inoltre, i ROS sono coinvolti nella biosintesi di altre 
molecole, nella risposta immunitaria delle cellule e nei processi di disintossicazione 
[17]
. 
Sono un requisito fondamentale per avere vasodilatazione, contrazione muscolare ottimale 
[19,20]
 e iniziazione dell'apoptosi. 
Per combattere le specie reattive, siamo attrezzati con sistemi di difesa antiossidanti 
altamente efficaci. 
 
2.3.2. Antiossidanti endogeni: 
L'organismo ha sviluppato numerosi meccanismi per proteggersi dagli effetti dannosi dei 
radicali liberi; esistono per esempio alcuni enzimi in grado di decomporre e sequestrare 
gli agenti ossidanti. Tra questi antiossidanti endogeni vi sono: 
1) Antiossidanti non enzimatici: Glutatione, l'Acido urico, Acido lipoico, Bilirubina e 
Coenzima Q10; essi provengono da fonti endogene e spesso sono sottoprodotti del 
metabolismo cellulare. 
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2) Antiossidanti enzimatici: sono Superossido dismutasi (SOD), Catalasi, Glutatione 
perossidasi (GPX) e Glutatione reduttasi. 
 
2.3.3. Antiossidanti esogeni: 
Antiossidanti derivati dalla dieta: i tocoferoli (Vitamina E), acido ascorbico (Vitamina C) e 
carotenoidi (β-carotene). In aggiunta, vari composti polifenolici recentemente sono stati 
promossi come nutrienti antiossidanti, anche la N-acetilcisteina e Allopurinolo sono stati 
utilizzati negli studi di supplementazione. 
VITAMINA E: si riferisce ad un gruppo di composti liposolubili che includono tocoferoli 
e tocotrienoli. L’α-tocoferolo è la forma biologicamente più attiva e ha dimostrato di 
proteggere le cellule dalla perossidazione lipidica; gioca un ruolo nella prevenzione delle 
malattie croniche associate allo stress ossidativo 
[21,22]
. 
VITAMINA C: o acido L-ascorbico è un antiossidante e un cofattore in una serie di 
reazioni metaboliche essenziali nell'uomo (per esempio la sintesi del collagene). 
β-CAROTENE: appartiene ad un gruppo di pigmenti chiamati carotenoidi. Il β-Carotene è 
il più attivo carotenoide; dopo il consumo si converte in retinolo, una forma prontamente 
utilizzabile di Vitamina A (è il precursore della Vitamina A). Oltre alla sua funzione di 
provitamina, si ritiene abbia proprietà antiossidanti 
[23]
, può influenzare positivamente il 
sistema immunitario e mostra effetti anticancerogeni. 
COENZIMA Q10: noto anche come ubichinone, è una vitamina liposolubile, sostanza 
presente nella maggior parte delle cellule eucariotiche, principalmente nei mitocondri. È un 
componente della catena di trasporto degli elettroni ed è implicato nella produzione di 
energia di una cellula. La sua forma ridotta, l'ubiquinolo, agisce come antiossidante 
importante nel corpo. Il Coenzima Q10 è un composto endogeno, e la sua assunzione 
alimentare è limitata. 
POLIFENOLI: sono un gruppo di sostanze solubili in acqua, di origine vegetale, 
caratterizzato dalla presenza di più gruppi fenolici. Sono stati identificati diverse migliaia 
di polifenoli e sono divisi in diversi gruppi secondo la loro struttura e complessità 
(flavonoidi, stilbeni, cumarine, lignani e tannini). Il potenziale antiossidante dei polifenoli 
è stato ben consolidato e c'è la prova convincente che le azioni protettive dei polifenoli non 
sono semplicemente a causa delle loro proprietà redox, ma piuttosto a causa della loro 
capacità di modulare le reazioni cellulari legandosi a specifici proteine bersaglio 
[24]
. 
N-ACETILCISTEINA: svolge un'azione di potenziamento del sistema antiossidante 
rappresentato dal glutatione, uno dei più importanti meccanismi di difesa endogeni.  
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L’N-acetilcisteina ha effetti antiossidanti e viene utilizzata come un principio attivo 
farmaceutico (agente mucolitico) e come supplemento nutrizionale 
[25]
. 
ALLOPURINOLO: isomero strutturale della ipoxantina, è un inibitore della xantino-
ossidasi. L'Allopurinolo agisce riducendo l'acido urico nell'organismo ed è pertanto 
utilizzato per il trattamento della gotta. 
 
2.3.4. Effetti positivi della supplementazione con antiossidanti: 
Un certo numero di studi sulla supplementazione di antiossidanti mostrano effetti positivi, 
seppur, modesti sulla prestazione fisica. 
Il Coenzima Q10 è stato associato ad un incremento del VO2 max  in sciatori di fondo 
professionisti che ha provocato un aumento della capacità di esercizio e una capacità di 
recupero più veloce 
[26]
. Analogamente, l'integrazione con Coenzima Q10 ha indicato 
effetti benefici sulle prestazioni, e sulle capacità di recupero durante prove di carico di 
lavoro in un gruppo di sani volontari. Inoltre, i risultati con supplementazione di Coenzima 
Q10 che ha coinvolto ciclisti maschi, individui allenati e inesperti e gli uomini sedentari 
dimostrano un effetto benefico sulle prestazioni 
[27]
. 
La supplementazione con Vitamina C è stata associata con una capacità di esercizio 
migliorata di studenti di sesso maschile non allenati e di atleti. In uno studio condotto da 
Aguilo et al., 
[28]
 una supplementazione con una combinazione di Vitamina E, C e β-
carotene, in atleti maschi ha portato ad una diminuzione dei livelli ematici di lattato dopo 
un test massimale di esercizio ed ha portato ad un aumento del VO2 max dopo 3 mesi di 
esercizio rispetto al gruppo placebo. Supplementazione con diverse combinazioni di 
antiossidanti ha dato risultati positivi sulle prestazioni.   
Medved e colleghi 
[29]
 hanno studiato l’effetto di N-acetilcisteina su l’affaticamento 
muscolare e prestazioni: l’infusione di N-acetilcisteina durante l'esercizio fisico prolungato 
submassimale ha portato ad un aumento del tempo di raggiungimento della fatica in un 
gruppo di individui ben allenati; questo effetto sembra essere dovuto ad un possibile 
aumento di disponibilità di cisteina e glutatione a livello muscolare. Recentemente, un 
certo numero di indagini hanno mostrato il miglioramento delle prestazioni dovuto agli 
effetti dei polifenoli, tra cui la quercetina, resveratrolo, e composti polifenolici da estratto 
d'uva, succo di barbabietola, rhodiola rosea ed alga ecklonia cava.  
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2.3.5. Effetti negativi della supplementazione con antiossidanti: 
Recenti studi hanno indicato che la supplementazione con antiossidanti ha un effetto 
dannoso sulle prestazioni fisiche e sullo stato di salute. Antiossidanti, soprattutto quando 
presenti in alte dosi, hanno dimostrato di aumentare gli indicatori di stress ossidativo 
indotto da esercitazione.  
Un'integrazione con Coenzima Q10 è stato associata con un aumento di un marcatore del 
danno cellulare, come creatinchinasi (CK) e una diminuzione della prestazione fisica 
[30,31]
.  
Uno studio condotto da Childs et al. 
[32]
 ha trovato che Vitamina C e N-acetilcisteina 
aumentano lo stress ossidativo e danno cellulare sopra livelli indotti da lesioni muscolari.  
Gli effetti di Vitamine E e C da sole e in combinazione sono stati investigati in sette ciclisti 
di sesso maschile 
[33]
: la Vitamina E ha portato ad una diminuzione della concentrazione di 
malondialdeide, un marcatore dello stress ossidativo; invece la combinazione di entrambi 
non ha avuto alcun effetto, e addirittura la Vitamina C ha aumentato la concentrazione di 
malondialdeide. Questo indica che il tipo di antiossidante (per esempio idrosolubili vs 
liposolubile) rischia di essere un fattore importante.  
In un altro studio, la supplementazione con Vitamina E, dopo 3 giorni di esercizi di 
resistenza, ha evidenziato un aumento dei livelli nel siero di creatinchinasi (CK), dopo 3 
giorni di esercizi di resistenza rispetto a gruppo placebo 
[34]
.  
Due mesi di supplementazione con alte dosi di Vitamina E non ha avuto effetto sul tempo 
di gara di Ironman Triathlon, anzi è stata associata con un aumento della perossidazione 
lipidica e dell'infiammazione. 
Infine, in un recente studio condotto da Bailey et al., 
[35]
 uomini giovani sono stati integrati 
con una combinazione di Vitamine C ed E per 6 settimane prima e 2 giorni dopo una 
navetta intermittente per 90 minuti. I soggetti integrati avevano aumentato i marcatori di 
ossidazione, stress e infiammazione rispetto al gruppo placebo.  
Considerazioni: 
Anche se questi prodotti sono stati propagandati come mezzi per prevenire o ridurre lo 
stress ossidativo, diminuire i danni muscolari e migliorare le prestazioni di esercizio manca 
la prova della loro efficacia. Gli studi hanno dimostrato risultati disparati per quanto 
riguarda gli effetti della supplementazione di antiossidanti sullo stress ossidativo. In 
sintesi, non c'è prove sufficienti per raccomandare supplementi antiossidanti agli individui 
che consumano la quantità consigliata di antiossidanti dietetici attraverso il cibo.  
18 
 
Possiamo affermare che supplementi antiossidanti in genere non migliorano le prestazioni 
fisiche e c’è poca prova per sostenere il loro ruolo nella prevenzione di danno muscolare 
indotta da esercizio fisico e nel miglioramento del recupero. 
 
2.4. Prodotti finalizzati all'integrazione di aminoacidi e derivati: 
Possono essere prodotti a base di aminoacidi ramificati (Leucina, Isoleucina e Valina), a 
base di aminoacidi essenziali e altri aminoacidi, o a base di derivati di aminoacidi 
(Creatina e L-carnitina). 
 
2.4.1. Aminoacidi ramificati: 
I principali aminoacidi facenti parte di questa categoria sono: 
                  
             LEUCINA                                  ISOLEUCINA                              VALINA 
 
I ramificati o BCAA (Branched Chain Amino Acids) sono degli aminoacidi che 
presentano, nella catena carboniosa, una ramificazione; essi sono appartenenti alla 
categoria degli aminoacidi essenziali (cioè quelli che l'organismo non è in grado di 
sintetizzare partendo da altri aminoacidi e devono quindi essere assunti attraverso 
l'alimentazione). 
Gli aminoacidi a catena ramificata hanno caratteristiche particolari: rendono positivo il 
bilancio di azoto, dimostrando la capacità di ottenere modificazioni significative del profilo 
aminoacidico anche in situazioni proteocataboliche, stimolando la sintesi proteica nelle 
situazioni in cui è rallentata. A differenza degli altri aminoacidi, essi vengono catabolizzati 
direttamente dal muscolo scheletrico, pertanto il loro metabolismo non coinvolge in modo 
considerevole il fegato (la Leucina, anzi, svolge un ruolo inibitore nella formazione di urea 
a livello epatico) ed è per questo che i BCAA vengono prescritti ai pazienti che presentano 
insufficienza epatica. 
Gli aminoacidi a catena ramificata costituiscono circa il 20% delle proteine muscolari. Nel 
muscolo e nel fegato la sintesi proteica è rallentata, sia durante un lavoro muscolare 
intenso e protratto, sia durante la prima fase del recupero, mentre la degradazione viene 
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accelerata. Questa situazione è probabilmente una conseguenza della diminuzione della 
concentrazione ematica dell'insulina e di un aumento di quella delle catecolamine.  
Nella seconda fase di recupero le proteine vengono ricostruite e gli aminoacidi captati dal 
sangue sono per il 90% ramificati, questo perché il catabolismo durante l'esercizio fisico 
avviene soprattutto a carico di questi ultimi; in questa fase i BCAA grazie alla loro 
proprietà di stimolare la sintesi proteica, favoriscono il recupero dalla fatica causata dal 
catabolismo. A questo proposito bisogna sottolineare che la lisi non avviene solo a causa di 
eventi microtraumatici; durante l'attività fisica prolungata e di elevato livello, si verifica 
una situazione simile a quella in cui si trova l'organismo durante il digiuno: dato che questo 
tipo di lavoro porta verso l'esaurimento delle scorte di glicogeno, il muscolo fa fronte ad 
un'autolisi dei tessuti proteici dai quali ricava Alanina e BCAA da convertire essi stessi in 
Alanina e Glutammina, che sono i precursori più importanti della neoglucogenesi 
(formazione di glucosio a partire dagli aminoacidi).  
Ecco quindi la funzione energetica dei BCAA: la somministrazione di aminoacidi a catena 
ramificata durante l'attività fisica intensa e prolungata, dovrebbe far fronte all'aumentata 
richiesta di Alanina, e la disponibilità di BCAA di origine esogena permetterebbe di 
limitare il consumo di quelli di origine endogena, diminuendo così l'autolisi delle proteine 
muscolari durante il lavoro con notevole vantaggio per l'efficienza fisica ed il livello di 
prestazione. 
Quindi svolgono funzione anabolica come stimolatore della sintesi proteica e come 
precursori delle proteine; anticatabolica come inibitore della lisi proteica muscolare; 
energetica come precursori dell'Alanina. La quantità di assunzione giornaliera non deve 
superare i 5 g, intesi come somma dei tre ramificati, e la Leucina deve rappresentare il 
componente prevalente, con un rapporto di 2:1:1, rispettivamente, tra Leucina, Isoleucina e 
Valina 
[36]
. 
 
2.4.2. Derivati di aminoacidi: 
Si considera soprattutto la creatina: 
 
CREATINA 
E’ un derivato aminoacidico sintetizzato dall’organismo a partire da Arginina, Glicina e 
Metionina, con funzione di riserva di fosfati energetici a livello muscolare e ottimizzazione 
della disponibilità di adenosintrifosfato (ATP) necessario per la contrazione muscolare. 
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Il nostro organismo biosintetizza la Creatina nel fegato 
in quantità sufficiente (1 g/giorno), in modo tale che 
poi possa essere fosforilata e trasformata in 
fosfocreatina tramite catalisi mediata dalla 
creatinchinasi (CK) a spese dell’ATP; durante la 
contrazione muscolare, l’ATP di pronto utilizzo 
(responsabile della disponibilità di energia) ma non 
accumulabile nel muscolo, si trasforma in ADP 
cedendo il gruppo fosforico; una volta consumato tutto 
l’ATP disponibile, il nostro organismo provvede a 
formarne ancora attraverso il consumo di 
fosfocreatina. 
La Creatina è un normale componente della dieta, che 
si trova in quantità relativamente elevate (3-7 g/Kg) nel muscolo scheletrico; le principali 
fonti alimentari sono carne e pesce. Una parte di Creatina contenuta nel corpo viene 
idrolizzata in creatinina e una quota di circa 2 g è persa nelle urine ogni giorno. Se il 
contenuto di Creatina nell'alimentazione è carente, la creatina prodotta a livello endogeno 
non è sempre sufficiente a coprire il fabbisogno, in particolar modo quando si svolge 
un'attività fisica intensa. 
La Creatina monoidrato è uno dei più popolari integratori alimentari per aumentare forza e 
potenza negli atleti ed è anche ampiamente usato negli sport di potenza e di squadra che 
richiedono in tempi ristretti sforzi altamente dispendiosi, in particolare se ripetuti. 
Una varietà di integratori di Creatina sintetica sono stati sviluppati, tra cui malato di 
creatina, piruvato di creatina, creatina citrato, chelato di magnesio creatina, creatina etil-
estere e molti altri. Attestazioni di marketing per questi composti includono migliore 
solubilità e stabilità in soluzione, migliore assorbimento e biodisponibilità, assorbimento 
muscolare maggiore e maggior miglioramento delle prestazioni rispetto con Creatina 
monoidrato. Dove queste alternative sono state indagate, tuttavia, nessun beneficio è stato 
segnalato 
[37]
. 
C'è un corpo notevole di prove a sostengono che l'integrazione della dieta con Creatina 
monoidrato può aumentare il contenuto di Creatina del muscolo scheletrico, migliorare le 
prestazioni e il recupero durante una varietà di modelli di esercizio differenti 
[38]
. La 
Creatina ha anche dimostrato di avere effetti sul deposito di glicogeno muscolare; questo 
può essere importante perché la disponibilità di glicogeno è determinante nelle prestazioni 
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di esercizio di resistenza ed il suo esaurimento corrisponde con lo sviluppo di 
affaticamento muscolare. 
C'è anche un po' la prova che la Creatina può facilitare il recupero di volume muscolare e 
la capacità funzionale in seguito ad atrofia muscolare indotta dalla immobilizzazione della 
gamba 
[39]
. 
Tuttavia, alcuni dati indicano che gli effetti della supplementazione di Creatina possono 
sbiadire dopo 2 mesi di supplementazione 
[40]
. 
Inoltre, diversi studi hanno dimostrato che un'integrazione di Creatina può potenziare i 
guadagni di massa senza grasso, forza, potenza muscolare e resistenza 
[39]
.  
L'aumento della massa corporea che spesso accompagna la supplementazione di Creatina 
può essere desiderabile per molti atleti, ma può essere problematico per quegli atleti che 
praticano sport peso-sensibili.  
Supplementazione con Creatina in combinazione con una dieta ad alto contenuto di 
carboidrati può aumentare il deposito di glicogeno muscolare post-esercizio, che potrebbe 
produrre un aumento significativo nelle prestazioni di esercizi di resistenza 
[41]
. Tuttavia, 
non vi è alcuna prova che tale vantaggio nelle prestazioni sia dovuto all’aggiunta di 
Creatina a pasti ad alto contenuto di carboidrati per aumentare il contenuto di glicogeno 
muscolare. Inoltre il probabile guadagno in peso corporeo dovuto ad un alto regime di 
Creatina più carico di carboidrati può essere dannoso per le prestazioni degli atleti che 
praticano sport peso sensibili. 
È noto che l'insulina può stimolare l’accumulo di Creatina muscolare a breve termine negli 
esseri umani; l’infusione di insulina è chiaramente impraticabile, ma la somministrazione 
di 5 g di Creatina con 95 g di carboidrati semplici ha dimostrato di aumentare il contenuto 
di Creatina muscolare in misura maggiore di quanto si è visto con Creatina da sola. Simili 
effetti si sono visti quando la Creatina è combinata con miscele di carboidrati e proteine o 
aminoacidi 
[42]
. 
Il fabbisogno giornaliero di Creatina è di 2 grammi ed è coperto in parte dalla sintesi a 
livello epatico (circa 1 g) e in parte dalla Creatina presente negli alimenti a base di carne e 
pesce; l’apporto di Creatina da integratori ha, perciò, il fine di migliorare le prestazioni, 
soprattutto in sport di potenza, accelerando il recupero tra una gara e l’altra e riducendo la 
fatica. 
La Creatina è, però, una molecola osmoticamente attiva e in dosi eccessive può provocare 
disturbi gastrointestinali, come diarrea e crampi, con conseguente disidratazione. 
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Nel 2004 l’autorità europea per la sicurezza alimentare (EFSA) ha pubblicato un parere 
sull’uso come integratore alimentare di creatina monoidrato, ritenendolo sicuro entro il 
dosaggio limite. 
 
2.5. Sostanze in grado di aumentare l’utilizzo dei lipidi a scopo ergogenico:  
Il miglioramento dell'ossidazione dei grassi durante l'esercizio fisico è un obiettivo negli 
atleti che praticano sport di resistenza; quindi si ricorre all’uso di sostanze in grado di 
migliorare l’ossidazione degli acidi grassi nel lavoro prolungato e conseguentemente di 
risparmiare il glicogeno muscolare. 
 
2.5.1. L-CARNITINA 
E’ una molecola sintetizzata, soprattutto nel fegato, partendo da due aminoacidi, la Lisina e 
la Metionina.         
                                             
 
                          Si trova, soprattutto, nel muscolo  
                           scheletrico e nel miocardio. 
 
Nel metabolismo dei grassi, è il carrier che permette agli acidi grassi a catena lunga di 
attraversare la membrana interna mitocondriale ed entrare nei mitocondri, dove favorisce 
l'ossidazione dei lipidi al fine di ottenere energia. 
E’ usata, nelle prestazioni atletiche in cui è importante la resistenza, proprio per il suo 
intervento nell’utilizzazione degli acidi grassi, e presenta anche un ruolo nel metabolismo 
degli aminoacidi ramificati. 
L'aminoacido Carnitina esiste in due isoforme; mentre la D-Carnitina è biologicamente 
inattiva, l’ L-Carnitina gioca un ruolo importante nel permettere il trasporto di acetil-CoA 
all’interno della membrana mitocondriale; la carnitina palmitoiltransferasi-1 catalizza 
l’esterificazione di carnitina libera, con acetil-CoA.  
La catena lunga di acetil-carnitina viene successivamente trasportata attraverso la 
membrana mitocondriale, in sostituzione simultanea con carnitina libera dentro la matrice 
mitocondriale; una volta all'interno del mitocondrio, la carnitina palmitoiltransferasi-2 
catalizza la transesterificazione della catena lunga di acetil-carnitina che torna a carnitina 
libera e acetil-CoA, che è quindi in grado di intraprendere il percorso della β-ossidazione al 
fine di ottenere energia 
[43]
. 
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Esistono molti studi sui meccanismi di azione della L-Carnitina a livello muscolare, ma i 
risultati sono ancora contrastanti. 
Inizialmente alcuni studi hanno affermato che la supplementazione di L-Carnitina non è 
efficace. Questo è dovuto al fatto che un'integrazione con L-Carnitina orale di per sé non è 
in grado di aumentare il contenuto di carnitina intramuscolare, parzialmente dovuto all'alto 
gradiente di concentrazione del muscolo. In effetti, anche quando la L-Carnitina è 
somministrata per via endovenosa, il contenuto di carnitina muscolare non è influenzato 
[44]
 
e le differenze nell'utilizzazione dei lipidi sono assenti. 
Curiosamente, recenti studi hanno dimostrato che iperinsulinemia, in presenza di alti livelli 
di carnitina possono aumentare il contenuto di carnitina muscolare di circa il 14%, 
probabilmente tramite un aumento dell’attività della pompa Na+/K+. Inoltre, l'aumento del 
contenuto di carnitina muscolare ha provocato un aumento del 30% del contenuto di 
glicogeno muscolare, questo è dovuto ad una maggiore ossidazione lipidica, e ad un ridotto 
utilizzo del contenuto di carboidrati 
[45]
. Questi studi, tuttavia, hanno usato infusioni 
endovenose di L-Carnitina e insulina, con concentrazione di carnitina plasmatica che 
raggiunge livelli sovrafisiologici. Così, la progressione logica è stata quella di indagare se 
la supplementazione orale di L-Carnitina con carboidrati, utilizzati per stimolare la 
concentrazione di insulina, può provocare un incremento del contenuto di carnitina 
muscolare.  
24 settimane di supplementazione con 2 g di L-Carnitina, L-tartrato e 80 g di carboidrati, 
consumati due volte al giorno, ha portato un aumento muscolare totale del contenuto di 
carnitina del 21%. Un gruppo di controllo che consumano la stessa quantità di carboidrati, 
con nessuna supplementazione di carnitina, non ha mostrato alcun effetto.  
Un altro gruppo si è esibito in un periodo di supplementare di 14 giorni con 3 g L-
Carnitina,  L-tartrato 
[46]
 combinato con dieta ricca di carboidrati (circa 7 g/Kg di massa 
corporea al giorno). In contrasto con lo studio precedente, l’utilizzazione dei lipidi non è 
stato migliorato nel corso di ciclismo al 60% VO2 max. Infatti l’ossidazione di carboidrati 
è aumentata di circa il 20% in partecipanti maschi, senza significativi effetti sulle femmine 
(pur mostrando una tendenza simile). Un ulteriore studio sullo stesso gruppo ha mostrato 
simili risultati 
[47]
, con ossidazione lipidica tendente ad essere ridotta dopo 2 settimane di 
supplementazione di L-Carnitina e L-tartrato, rispetto al placebo. Questi risultati 
discordanti sono stati collegati alle intensità di esercizio impiegate. Infatti una riduzione di 
utilizzo del 55% in glicogeno muscolare è stato trovato con supplementazione di L-
Carnitina durante ciclismo al 50% VO2 max. Quando l'intensità è stata aumentata a 80% 
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VO2 max, nessuna differenza nell'utilizzazione del glicogeno muscolare è stato osservato. 
Il contenuto di lattato muscolare era inferiore del 44% e il rapporto fosfocreatina: ATP è 
migliorato; l’attivazione della piruvato deidrogenasi (trasforma il piruvato mitocondriale in 
acetil-CoA) è stata ridotta durante il test di ciclismo al 50% di VO2 max, ma è aumentato 
nel gruppo al 80% VO2 max rispetto al gruppo di controllo; quindi l’utilizzazione dei 
carboidrati è risparmiata nell'esercizio di bassa intensità, ma l’attività della piruvato 
deidrogenasi (indice del catabolismo glucidico) non è regolata ad intensità più elevate, che 
sarebbe utile a migliorare le prestazioni. Quindi la supplementazione con L-Carnitina può 
influenzare in modo positivo l’ossidazione lipidica ed aumentare il contenuto di glicogeno 
muscolare: questa sua azione si osserva solo se combinata con ingestione di carboidrati ed 
è strettamente correlata con l’intensità dell’esercizio svolto (si ha risultati positivi con 
esercizi a media-bassa intensità). 
 
2.5.2. CAFFEINA: 
La Caffeina (1,3,7-trimetilxantina) è un alcaloide naturale 
presente nelle piante di caffè, cacao, tè, cola, guaranà e mate 
e nelle bevande da esse ottenute. 
Il meccanismo principale ergogenico della Caffeina è stato 
attribuito alla sua potenziale capacità di aumentare 
l’ossidazione lipidica, con successivo risparmio di 
glicogeno. 
Il consumo di Caffeina può portare molti cambiamenti metabolici; questi cambiamenti 
includono una riduzione della sensibilità all’insulina, tolleranza al glucosio, assorbimento 
del glucosio muscolare, aumenti di catecolamine e disponibilità di acidi grassi non 
esterificati (NEFA: Non Esterified Fatty Acids). 
Graham et al. 
[48]
 studiarono l’effetto della Caffeina su esercizio analizzando campioni 
derivanti da biopsia muscolare. L'assunzione di Caffeina tra 5 e 9 mg/Kg di massa 
corporea, una dose che è quasi certamente ergogenica ha trovato una tendenza alla 
riduzione del glicogeno muscolare, ma questa riduzione non era significativa e può essere 
dovuta all'alta intensità di esercizio utilizzato (70-85 % VO2 max), combinato con il tempo 
di studio del campione: solo 10 e 15 min dopo l'avvio dell’esercizio. Ad una più bassa 
intensità ed una maggiore durata dell’esercizio, l’utilizzo di NEFA è maggiore [49]; si 
presuppone quindi che l'effetto della Caffeina sull’ossidazione lipidica può essere bloccata 
a elevata intensità di esercizio.  
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Alte concentrazioni di NEFA nel siero sono state osservate con l’assunzione di Caffeina in 
seguito a esercizio, fornendo un supporto per migliorare potenzialmente l'ossidazione 
lipidica; ma l’incremento della disponibilità di NEFA può essere solo un regolatore 
importante del metabolismo con attività fisica di moderata intensità. 
Gli effetti della Caffeina sull'apparato muscolare sono massimi per esercizi di media 
intensità; viceversa non è stato dimostrato alcun effetto positivo sulla potenza o sulla forza 
massimale.  
Risultati di uno studio più recente ha evidenziato che l’ingestione di Caffeina (800 mg) 
tende ad aumentare l’ossidazione lipidica di circa il 10%, durante 2 ore di ciclismo al 50% 
della massima potenza con l'ingestione di carboidrati (60 g/Kg per h) 
[50]
. Quando 
l'assunzione di carboidrati durante l'esercizio fisico è stato impedito, non vi era alcuna 
differenza tra gruppo che aveva assunto Caffeina e gruppo placebo. Questo risultato 
evidenzia che la supplementazione di Caffeina può influenzare in modo positivo 
l’ossidazione lipidica ed aumentare il contenuto di glicogeno muscolare, ma questa sua 
azione sembra essere strettamente correlata con l’ingestione combinata di carboidrati, e si 
osserva solo con intensità di esercizio medio-bassa. 
Guardando al futuro, sembra ragionevole indagare la Caffeina in combinazione con i 
polifenoli che si verificano naturalmente in bevande come il tè verde. Una recente analisi 
[51]
 ha scoperto che le miscele di caffeine-catechine possono aumentare significativamente 
l’ossidazione lipidica del 16% rispetto al placebo, considerando che la caffeina da solo 
induce un aumento del 12%. 
 
2.5.3. CALCIO: 
Il ruolo teorico del Calcio (Ca) e dei prodotti lattiero-caseari nel modulare il metabolismo 
energetico deriva da uno studio anti-ipertensivo effettuato in obesi afro-americani. Lo 
studio condotto su questi soggetti ha portato ad un risultato inatteso: un’assunzione di Ca 
crescente da 400 a 1000 mg/giorno attraverso il consumo di yogurt ha portato a una 
riduzione del grasso corporeo di 4,9 Kg dopo un periodo di 1 anno. Il collegamento tra Ca 
e massa grassa è stato confermato da una varietà di studi epidemiologici. L’assunzione di 
Ca è stata anche associata con riduzione del rischio di ipertensione e resistenza all'insulina. 
Il dato interessante è che l’apporto di Ca lattiero-caseario appare essere più efficace del 50-
100% per la perdita del grasso corporeo rispetto al solo apporto di Ca 
[52,53]
. 
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Anche se parte dei suoi effetti sono probabilmente dovuti al ridotto assorbimento di grassi 
alimentari, una teoria ha ipotizzato un potenziale legame tra assunzione di Ca e l’utilizzo di 
substrati nel metabolismo energetico.  
Zemel ha sviluppato un'ipotesi basata su modelli animali e cellulari, stabilendo che un 
aumento nell’assunzione di Ca può mediare concentrazioni intracellulari di Ca all'interno 
di adipociti mediante riduzioni delle concentrazioni di Calcitriolo (1,25-diidrossivitamina 
D3) e Ormone paratiroideo (PTH) 
[54]
.  
Il Ca intracellulare è stato a lungo associato con la resistenza di insulina in obesi, ma è 
anche associato come regolatore chiave di lipolisi e lipogenesi negli adipociti. Il Calcitriolo 
può agire anche tramite altre vie, tra cui il recettore nucleare della vitamina D che è 
implicata in processi che possono potenzialmente influenzare la termogenesi e la β-
ossidazione.  
Inoltre, un recente studio ha dimostrato il ruolo del Calcitriolo nella soppressione della 
biogenesi mitocondriale e nell’aumento della produzione delle citochine, entrambi noti per 
alterare il metabolismo energetico. 
Sia mediante esercizio acuto che esercizio cronico di resistenza si hanno variazioni di 
concentrazioni dell'ormone calciotropico 
[55]
; questo è la causa più probabile della perdita 
di Ca con il sudore. Pertanto, gli effetti metabolici dell'assunzione di Ca possono variare 
durante l'esercizio fisico rispetto ad un soggetto a riposo. 
Il primo studio umano per identificare un collegamento tra Ca e ossidazione di grassi ha 
mostrato un'associazione tra assunzione di Ca acuta e successiva ossidazione lipidica. 
Questo è stato seguito da uno studio di intervento dove soggetti hanno consumato basse 
(500 mg/giorno) o alte (1400 mg/giorno) quantità Ca lattiero-caseario, in una dieta 
bilanciata nell’apporto energetico [56]. 
Dopo 6 giorni con suddetta dieta l'ossidazione di grassi nelle 24 h è stata superiore al 28% 
in soggetti che hanno consumato una dieta con alto-Ca in situazione di deficit energetico, 
rispetto a soggetti che hanno consumato dieta con basso-Ca in deficit energetico. Tuttavia, 
in condizioni di apporto energetico bilanciato e non in condizioni di deficit, nessuna 
differenza è stata trovata tra le diete. Le concentrazioni di Calcitriolo sono state abbassate 
leggermente in caso di deficit energetico e dieta con alto Ca. 
Un altro studio 
[57]
 ha indagato gli effetti dell'ingestione acuta di Ca in un gruppo di atlete 
femmine allenate. Nello studio, 4 ore dopo il consumo di un pasto standardizzato che 
contiene una quantità di carboidrati di 3 g/Kg di massa corporea, i partecipanti hanno 
consumato una bevanda di prova con alto (500 mg) o basso (80 mg) contenuto di Ca. 
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Quindi, 1 h dopo il consumo della suddetta bevanda, i soggetti sono stati sottoposti ad 
esercizio su un tapis-roulant per 90 min a 70% VO2 max; in seguito è stata fatta una pausa 
di 5 min e successivamente è stata eseguita una sequenza di prova a tempo di 10 Km. Tra 
le prove non vi era nessuna differenza sull’ossidazione lipidica; nonostante essa fosse 
minore nei soggetti a riposo. Questo suggerisce che l’alto contenuto di carboidrati presente 
nei pasti inibisce l’ossidazione lipidica, non spiegando così nessun effetto del Ca. Ciò è 
supportato dai livelli relativamente bassi di ossidazione lipidica osservati durante 
l'esercizio (circa 0,02 g/min). L’esercizio basato su tapis-roulant ad un'intensità simile ha 
dato un tasso di ossidazione lipidica di circa 0,5 g/min in un vasto gruppo di donne. Inoltre, 
studi su soggetti a riposo suggeriscono che la disponibilità di acidi grassi non esterificati 
(NEFA) sembra divergere a circa 3-4 h dopo il consumo di Ca.  
Nel test la bevanda è stata consumata 1 h prima di iniziare l'allenamento, questo potrebbe 
essere stato un periodo troppo breve di tempo per vedere degli effetti; un’ulteriore 
limitazione può essere stata l'intensità di esercizio abbastanza alto.  
Va riconosciuto comunque che gli studi su soggetti a riposo che hanno dimostrato un 
aumento dell’ossidazione lipidica sono stati condotti confrontando somministrazioni di 
alto-Ca, e alta vitamina D con basso-Ca, e bassa-vitamina D. Quindi se Ca da solo è in 
grado di aumentare ossidazione del grasso, o se è necessaria la presenza di vitamina D ha 
bisogno di chiarimento. 
Gli autori proposero che un altro motivo per spiegare l’assenza di effetto sull’ossidazione 
lipidica era dovuto all'aumento esercitazione-indotta dell’ormone paratiroideo (PTH), che è 
probabilmente dovuto alla perdita di Ca con il sudore; tuttavia, evidenze suggeriscono che 
l’alimentazione di Ca solo 20 min prima dell’esercitazione può attenuare l'aumento 
esercitazione-indotta di PTH del circa 30% rispetto al placebo 
[58]
. 
Esiste una quantità notevole di teorie a sostegno del ruolo del Ca nel metabolismo dei 
grassi sia muscolare che negli adipociti. 
Gli effetti di un’assunzione acuta possono derivare da un aumento della lipolisi negli 
adipociti, aumento della disponibilità plasmatica di NEFA, ridotta inibizione di carnitina e 
esterificazione degli acidi grassi a catena lunga; invece l’assunzione cronica può provocare 
maggiore densità mitocondriale, anche se tutti questi effetti non sono ancora visibili nei 
soggetti umani durante l’esercizio, che a sua volta produce cambiamenti di concentrazione 
dell’ormone calciotropico. 
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Sono necessarie ulteriori ricerche prima di effettuare eventuali affermazioni, per stabilire 
se la somministrazione di Ca può influenzare l’ossidazione lipidica durante l'esercizio, e 
valutare i potenziali effetti integrativi con vitamina D. 
 
2.5.4. EFFETTI DELL’INDICE GLICEMICO:  
L'indice glicemico (IG) è un sistema di classificazione numerica utilizzato per misurare la 
velocità di digestione e assorbimento dei cibi contenenti carboidrati e il loro conseguente 
effetto sulla glicemia, cioè sui livelli di glucosio nel sangue. Un cibo con un punteggio 
dell'IG alto produce un grande picco momentaneo di glucosio dopo il suo consumo; al 
contrario, un alimento con un basso indice glicemico provoca un'elevazione del glucosio 
nel sangue più lento e sostenuto. 
L'indice glicemico può essere uno strumento utile per gli sportivi al fine di poter scegliere 
il giusto tipo di carboidrato da assumere prima, durante e dopo l'esercizio. Selezionare 
alimenti ad alto o basso IG può effettivamente accelerare o rallentare la disponibilità di 
carboidrati. 
La ricerca ha stabilito che la resistenza fisica possa migliorare quando i soggetti 
consumano un pasto a basso IG rispetto ad uno ad alto IG prima dell'esercizio intenso; 
mentre cibi ad indice glicemico moderato e alto sono raccomandati durante e dopo 
l'esercizio fisico. 
Cibi con un IG più elevato sono facilmente consumati, digeriti e assorbiti dal corpo 
permettendo una rapida disponibilità energetica; esempi di cibi ad alto indice glicemico 
comunemente utilizzati durante l'esercizio comprendono le bevande sportive, gel o 
barrette energetiche. 
Alcuni studi suggeriscono che consumare zuccheri semplici subito prima dell'allenamento 
può ridurre la quantità di glicogeno utilizzato durante l'esercizio fisico, potenzialmente 
prolungando le prestazioni. Altri segnalano che il consumo di una fonte di carboidrati a 
basso indice glicemico nel periodo pre-esercizio risulta in un migliore mantenimento delle 
concentrazioni di glucosio nel sangue durante l'esercizio stesso, nonché un tasso più 
elevato di ossidazione di grassi compensato da un minore impiego delle riserve di 
glicogeno 
[59,60]
. 
Gli elevati livelli glicemici indotti da un cibo glucidico stimolano la secrezione 
dell'ormone insulina dalle cellule β del pancreas. L'insulina nel post-esercizio contribuisce 
a promuovere il deposito di glicogeno; aumenta anche la sintesi proteica aumentando 
l’assorbimento di aminoacidi dal muscolo, tuttavia questo effetto è dato dall'introduzione 
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di proteine e amminoacidi, e non di soli carboidrati. L'insulina aumenta anche il flusso di 
sangue al muscolo, facilitando così la rimozione di sottoprodotti metabolici causati 
dall'esercizio (lattato e anidride carbonica).  
Infine l’insulina è nota per inibire la lipolisi e quindi ridurre la disponibilità di acidi grassi 
non esterificati (NEFA: Non Esterified Fatty Acids) 
[61]
. Questo ha portato all'ipotesi che 
gli alimenti a basso IG possono attenuare la soppressione dell’ossidazione lipidica rispetto 
agli alimenti ad alto IG.  
I primi studi condotti su esercizio fisico hanno mostrato risultati promettenti per quanto 
riguarda l’aumento di ossidazione lipidica. Una serie di studi ha utilizzato pasti a basso IG 
dimostrando aumenti fino a 2 volte la quantità di ossidazione lipidica corporea durante 
l’esecuzione di corsa su tapis roulant [62]; questo si è verificato durante intensità di 
esercizio che vanno da 50 a 70% VO2 max . 
Inoltre, risultati simili sono stati ottenuti con l’assunzione di carboidrati che vanno da 1 a 
2,5 g/Kg di massa corporea e quando il pasto è ingerito da 30 min, fino a 12 h prima 
dell’esercizio. L'assunzione di carboidrati utilizzati negli studi di esercizio (1-2,5 g/Kg di 
massa corporea) sono all'interno delle linee guida per il consumo di carboidrati pre-
esercizio, e questo rafforza la rilevanza di questi studi per l'uso quotidiano, prima 
dell'esercizio di allenamento. 
I meccanismi che spiegano l'aumento dell’ossidazione lipidica durante l’esercizio con pasti 
a basso IG probabilmente includono una maggiore disponibilità di NEFA e concentrazioni 
di glicogeno muscolare pre-esercizio ridotto rispetto all’assunzione di pasti ad alto IG [59].  
È interessante considerare che i tempi del pasto potrebbero essere cruciali sulla 
modulazione del metabolismo energetico da parte dell’ indice glicemico (GI). 
Stevenson et al. 
[63,64]
 hanno esaminato se questo effetto può causare un cambiamento 
nell'utilizzazione dei lipidi durante l'esercizio. I partecipanti hanno assunto un pasto a 
basso o alto IG di sera, seguito da una colazione standard ad alto IG la mattina dopo. 
Nonostante una bassa risposta glicemica a colazione, nessuna differenza di ossidazione 
lipidica o disponibilità di NEFA sono state osservate durante l'esercizio. 
Le ragioni di questa discrepanza non sono chiare, anche se ci sono un certo numero di 
possibili spiegazioni: 
1) E’ stato ipotizzato che i cibi a basso IG se consumati entro le 3 ore prima  
dell'esercizio, potrebbero ottimizzare la differenza del glicogeno muscolare e quindi 
influenzare la selezione del substrato; ma non è un’ipotesi attendibile in quanto è stato 
dimostrato che una dieta a basso IG durante il recupero da una riduzione di glicogeno, 
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ad esempio dopo una corsa, ha condotto all’aumento dell’utilizzo di grasso durante 
l’esercizio a digiuno del giorno seguente. 
2) La colazione è il momento più importante per consumare alimenti a basso IG in  
quanto è il primo pasto consumato dopo il digiuno notturno; e l'esposizione a NEFA 
durante il digiuno induce insulino-resistenza. Prove a sostegno di questo sono fornite 
dall'attenuata disparità nella risposta glicemica dei pasti a basso IG e alto IG quando 
consumati a pranzo o a colazione. 
3) Il maggiore contenuto di fibre degli alimenti a basso IG può portare ad un aumento di 
acidi grassi a catena corta (SCFA: short chain fatty acids) mediante incremento della 
fermentazione intestinale.  
4) Infine, gli alimenti integrali contengono una varietà di composti e micronutrienti 
bioattivi che potenzialmente potrebbero influenzare il metabolismo. 
E’ interessante notare che, il carico di fruttosio delle colazioni a basso IG usato in alcuni di 
questi studi è stato 25 g per un partecipante di 70 Kg; il fruttosio inibisce l’ossidazione 
lipidica durante e dopo l’esercitazione in misura maggiore rispetto al glucosio [65]. Ciò 
illustra la potente influenza dell’indice glicemico combinato con l'esercizio di questi studi, 
e come il metabolismo del substrato è stato fortemente influenzato, nonostante il grande 
carico di fruttosio nella colazione a basso IG.  
Infatti il fruttosio fu probabilmente il motivo per la maggiore concentrazione di lattato 
ematico, che inibisce anche la lipolisi. Questa influenza del fruttosio può anche fornire una 
spiegazione del perché alcuni studi condotti su soggetti a riposo non hanno mostrato effetto 
dell’indice glicemico sul metabolismo lipidico. Un alto consumo di fruttosio è stato 
collegato ad una nuova lipogenesi, e resistenza insulinica 
[66]
. Pertanto, l'uso del fruttosio 
per ridurre l’indice glicemico di un pasto può essere controproducente per il metabolismo 
lipidico non solo a breve termine, ma anche a lungo termine. 
Quando vengono somministrati pasti a basso IG a colazione e a pranzo, nessuna differenza 
di ossidazione lipidica si verifica durante l'esercizio fisico dopo il pranzo, rispetto al pasto 
ad alto IG a colazione e pranzo 
[67]
. Gli autori hanno suggerito che l'intensità dell'esercizio 
(70% VO2 max) può essere stata troppo alta per verificare una differenza di ossidazione 
lipidica.  
Tuttavia un’altro studio ha dimostrato una differenza nell’ossidazione lipidica durante 
simile intensità di esercitazione (71 % VO2 max) dopo un singolo pasto a basso IG a 
confronto con pasto ad alto IG 
[62]
, in partecipanti che differivano per la condizione di 
allenamento (VO2 max: 55,1 contro 64,6 ml/Kg per min). 
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Quindi sorge una domanda: l’effetto osservato sull’ossidazione lipidica è dovuto solo 
all’ultimo pasto prima dell’esercizio o è notevolmente influenzato dal primo pasto assunto? 
Tuttavia, bisogna considerare che la condizione di allenamento è nota per aumentare 
l’utilizzazione lipidica alla stessa intensità relativa, quindi questo può spiegare questa 
incongruenza. 
Considerazioni: 
L’indice glicemico del pasto per-esercizio può influenzare in modo significativo la 
selezione del substrato durante l'esercizio; con pasti a basso IG si ha una minore insulino-
soppressione di lipolisi e disponibilità di NEFA, insieme ad un contenuto di glicogeno 
muscolare ridotto, confrontato con i pasti ad alto IG pre-esercizio. 
È evidente che i pasti a basso IG pre-esercizio portano ad un maggiore tasso di ossidazione 
lipidica durante l’esercizio continuo sub-massimale. Quindi possiamo stabilire che 
abbassare l'indice glicemico del pasto pre-esecizio può aumentare l’ossidazione lipidica 
durante l'esercizio; sebbene informazioni per quanto riguarda gli effetti a lungo termine di 
una dieta a basso IG in combinazione con l'esercizio fisico sono carenti. 
 
2.6. Integratori di ossido nitrico: 
L’ossido nitrico (NO) ha ricevuto molto interesse nell’ambito sportivo per il suo 
potenziale effetto ergogenico; questo è basato sulle prove che NO è un importante 
modulatore del flusso sanguigno e della respirazione mitocondriale durante l’esercizio 
fisico 
[68]
; inoltre si ritiene che l’aumento del flusso di sangue derivato dalla sintesi di NO 
possa migliorare i processi di recupero dei tessuti attivati. Vi sono in commercio molti 
integratori con lo scopo di aumentare la sintesi endogena di ossido nitrico a scopo 
ergogenico; in particolare si punta sulla somministrazione di sostanze in grado di elevare i 
livelli di ossido nitrico come L-Arginina, L-Citrullina, Glicina-propil-l-carnitina e Nitrati.  
L'ossido nitrico (o più correttamente monossido di azoto) è un mediatore endogeno di 
processi particolarmente importanti, come regolazione della vasodilatazione, del flusso 
sanguigno, della respirazione mitocondriale e della funzione piastrinica. Nel nostro 
organismo la sintesi di questo composto è affidata ad un gruppo di enzimi appartenenti 
alla famiglia delle ossido nitrico sintetasi (NOS), che utilizzano come substrato l'arginina, 
un amminoacido essenziale. 
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2.6.1. L-ARGININA: 
L-Arginina a livello endoteliale in presenza di 
ossigeno e NADPH (nicotinammide adenin 
dinucleotide fosfato), viene ossidata ad ossido nitrico                             
(NO).  
Infusione di L-Arginina a riposo aumenta le concentrazioni plasmatiche di insulina, 
glucagone, ormone della crescita (GH), prolattina e catecolamine 
[69]
.  
Tali cambiamenti ormonali influenzano il metabolismo: per esempio, insulina e GH sono 
importanti ormoni anabolizzanti con un notevole grado di sinergia nella regolazione del 
metabolismo glucidico e lipidico; mentre l'insulina facilita l'ingresso del glucosio nelle 
cellule e un aumento di glicogeno, l’ormone della crescita (GH) stimola la lipolisi e riduce 
l'ossidazione del glucosio regolando i livelli di glucosio nel sangue. Questo ha portato a 
pensare che il rilascio di GH e insulina può aumentare le prestazioni aumentando 
l’ossidazione degli acidi grassi e risparmiando le riserve di glicogeno. Inoltre, GH 
provoca anche il rilascio del fattore di crescita insulino-simile (IGF-1) che aumenta la 
sintesi proteica. Questi effetti potrebbero anche migliorare le prestazioni attraverso 
aumento della massa e forza muscolare 
[70]
. Alcuni studi hanno analizzato l'effetto della 
supplementazione di L-Arginina. Due di questi studi sono stati condotti su maschi sani, 
ma non ben allenati e uno su donne in buona salute, in post-menopausa. In questo studio, 
le femmine erano supplementate con alte dosi di L-Arginina (14,2 g/giorno) per 6 mesi. 
Dopo questo periodo, è stato trovato un significativo aumento della potenza massima in 
relazione alla massa corporea, misurata come picco di potenza nel salto 
[71]
.  
Nello studio condotto da Koppo et al. 
[72]
 dopo 14 giorni di supplementazione di L-
Arginina (6 g/giorno) condotto su maschi, si è evidenziato che L-Arginina potrebbe 
migliorare la risposta respiratoria.  
Tuttavia, tutti questi risultati non sono stati collegati con la sintesi di NO in quanto questi 
studi non hanno segnalato i dati relativi ai marcatori di NO, quali la percentuale di plasma 
di L-Arginina, L-citrullina e/o livelli plasmatici di nitrati e nitriti.  
Olek et al. 
[73]
 valutarono l'effetto di una dose di L- Arginina (2 g), somministrata 60 
minuti prima dell'esercizio: questo studio ha mostrato che tale quantità di L-Arginina non 
ha indotto alcun aumento del lavoro totale effettuato con Wingate test (test anaerobico su 
cicloergometro) e i livelli plasmatici di nitrati e nitriti erano invariati rispetto al placebo. 
I rimanenti studi sono stati eseguiti su atleti ben allenati di diversi tipi di sport come 
atletica, atleti di judo, giocatori di tennis e ciclisti. Nonostante la supplementazione con L-
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Arginina è stata effettuata con periodo di tempi diversi (tra 1 e 28 giorni) e dosi diverse 
(tra 6 g e12 g), nessun beneficio è stato riscontrato nei parametri legati alle prestazioni; i 
livelli di alcuni metaboliti di esercizio (lattato e ammoniaca) sono rimasti invariati dopo 
supplementazione con L-Arginina rispetto al placebo; e i livelli plasmatici di NO 
marcatoti come nitrati e nitriti non sono aumentati dopo somministrazione di L-Arginina 
[74,75]
. Altri studi hanno analizzato l'effetto della supplementazione di L-Arginina mediante 
infusione endovenosa, nel tentativo di aumentare la sua biodisponibilità, poiché la 
biodisponibilità di una somministrazione orale di L-Arginina è solo circa il 60 %.  
Tuttavia, nonostante la biodisponibilità di infusione endovenosa di L-Arginina potrebbe 
essere maggiore rispetto al consumo alimentare, non si ha nessun effetto positivo sui 
parametri delle prestazioni, quali massimo carico di lavoro nel corso di un test ciclo-
ergometrico di 15 minuti o la quantità di lavoro completato 
[76,77]
. 
 
2.6.2. L-CITRULLINA: 
L-Citrullina, è un α-amminoacido non essenziale; 
esso viene prodotto in modo endogeno mediante 
due principali vie:  
1) viene sintetizzato a partire da glutammina in 
enterociti per condensazione di ornitina e carbamil-fosfato in una reazione catalizzata dalla 
ornitina carbamil-transferasi; 
2) viene prodotto attraverso la conversione di L-arginina a NO in una reazione catalizzata 
da enzimi NOS; inoltre la L-Citrullina è il precursore dell’ L-arginina nella sua biosintesi. 
Quindi l’L-Citrullina potrebbe essere un donatore di NO alternativo dovuto al fatto che può 
aumentare i livelli di L-arginina. 
Il valore normale della L-Citrullina segnalata in una popolazione sana è di circa 25 μmol/L, 
sebbene valori inferiori sono stati recentemente rinvenuti (10-15 μmol/l) in ciclisti 
professionisti. 
Nell’ultimo decennio, l'interesse dietetico per questo aminoacido è sostanzialmente 
aumentato per l'importanza della L-Citrullina di essere il precursore dell’ L-arginina. È 
interessante, perché, a differenza dell’L-arginina, l’L-Citrullina bypassa il metabolismo 
epatico e non è un substrato di enzimi arginasi. Per questa ragione, è stato indicato che la 
somministrazione sistemica di L-Citrullina potrebbe essere un più efficiente modo per 
elevare i livelli extracellulari di L-arginina 
[78]
.  
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L-Citrullina, oltre alla funzione di precursore di L-arginina, è un componente essenziale 
che entra nella via metabolica nota come ciclo dell'urea, con sede epatica e fondamentale 
per l'organismo umano per disfarsi dei prodotti azotati di scarto (come l'urea appunto). 
Effetto ergogenico della L-citrullina: 
Un solo studio è stato effettuato con supplementazione di L-Citrullina senza l'aggiunta di 
altri prodotti. In questo studio, Hickner et al. 
[79]
 hanno valutato l'effetto di una dose di L-
Citrullina somministrata 3 ore (3g) o 24 ore (9 g) prima di un test su tapis-roulant fino ad 
estenuazione in giovani soggetti sani. 
I risultati hanno mostrato che la supplementazione con L-Citrullina ha portato ad una 
diminuzione delle prestazioni di esercizio misurata mediante tempo di estenuazione 
confrontato con placebo.  
Per spiegare questo risultato sorprendente, è stato indicato che l’ingestione di L-Citrullina 
potrebbe ridurre la secrezione di insulina del pancreas mediata da ossido nitrico o 
aumentare la clearance di insulina. Questa ipotesi è stata basata dall’osservazione di livelli 
inferiori di insulina nel plasma dopo l'ingestione di L-Citrullina. Inoltre, dopo 
supplementazione di L-Citrullina è stato rilevato un abbassamento dei livelli dei marcatori 
di NO (nitrati/nitriti) nel plasma rispetto al placebo. 
Altri studi hanno analizzato l'effetto di L-Citrullina combinato con l’aminoacido malato 
(derivato dell’acido malico), che è un intermedio del ciclo degli acidi tricarbossilici (ciclo 
di Krebs). Il primo di questi studi 
[80]
 ha esaminato il tasso di produzione di adenosina 
trifosfato (ATP) durante un'esercitazione di flessioni tramite risonanza magnetica 
spettroscopica (31P-MRS).  
Questo studio ha concluso che 6 g/giorno di L-Citrullina con malato per 16 giorni ha 
provocato un aumento significativo (34%) del tasso di produzione di ATP durante 
l'esercizio fisico e un aumento del 20% del tasso di recupero di fosfocreatina dopo 
l'esercizio. Tuttavia, c'è qualche critica intorno a questa ricerca, perché ha usato un metodo 
molto semplice senza un gruppo placebo di riferimento. 
Più recentemente, due studi condotti dallo stesso gruppo di ricerca hanno mostrato un 
aumento dei metaboliti plasmatici di NO in atleti di resistenza ben addestrati dopo una gara 
di ciclismo; questi atleti sono stati integrati con un'unica dose di L-Citrullina e malato (6 g) 
2 ore prima dell'esercizio 
[81,82]
. 
Inoltre, un aumento delle concentrazioni plasmatiche di arginina è stata correlata con un 
aumento della disponibilità di substrato per la sintesi di NO. Sono stati riscontrati anche un 
aumento delle concentrazioni di neutrofili polimorfonucleati (PMN), che giocano un ruolo 
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importante nella difesa contro le infezioni, nella risposta infiammatoria e rigenerazione 
muscolare. 
Purtroppo, questi risultati non erano in grado di essere associati alle variazioni di 
prestazione fisica a causa delle modalità eseguite nello studio.  
Un altro recente studio di Perez-Guisado e Jakeman 
[83]
 ha dimostrato che una singola dose 
di L-Citrullina con malato (8 g) aumenta la capacità di lavoro di una media del 19%, 
misurata come il numero di ripetizioni eseguite fino ad estenuazione durante test con 
bilanciere su panca piana. Tuttavia, questa constatazione non può essere correlata 
all’azione di NO perché nessun marcatore plasmatico di NO è stato determinato in questo 
studio. 
Considerando tutti questi risultati insieme, è evidente che c'è una mancanza di dati che 
collega un aumento delle prestazioni di esercizio con un aumento della produzione di NO 
derivata dalla supplementazione di L-Citrullina. Infatti il miglioramento delle prestazioni 
riportati di L-Citrullina in combinazione con malato potrebbe essere spiegato con 
l'interazione di queste molecole con altre vie metaboliche indipendenti dalla produzione di 
NO. 
Per esempio, L-Citrullina aumenta i livelli plasmatici di L-arginina indirettamente; esso 
potrebbe anche migliorare la sintesi della creatina, dal momento che è stato riportato che 
un'integrazione con L-arginina stimola un aumento della concentrazione di creatina 
intramuscolare; di conseguenza, questo meccanismo può migliorare la risposta all'esercizio 
anaerobico.  
Inoltre il malato può essere coinvolto in un benefico effetto sulla produzione di energia, 
perché è un intermedio del ciclo degli acidi tricarbossilici (TCA) o ciclo di Krebs. Questo 
ha suggerito che una iperattivazione della produzione aerobica di ATP sommata ad una 
riduzione del rifornimento di energia anaerobica, può contribuire alla riduzione nella 
sensazione di stanchezza dei soggetti 
[84]
. 
In breve, le conclusioni che possiamo estrarre dagli studi utilizzando L-Citrullina come 
supplementazione nello sport sono: 
- Integrazione alimentare con L-citrullina da sola non migliora le prestazioni di 
esercizio. 
- L’aggiunta di malato all’integrazione di L-citrullina può aumentare i livelli dei 
metaboliti di NO; tuttavia, questa risposta non è stata correlata a un miglioramento 
delle prestazioni atletiche. 
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2.6.3. GLICINA PROPIONIL-L-CARNITINA: 
La Glicina propionil-L-carnitina (GPLC), ha la proprietà di aumentare i livelli di NO, 
anche se i meccanismi fisiologici devono ancora essere chiariti. 
La Glicina propionil-L-carnitina (GPLC) è un nuovo integratore alimentare costituito da un 
estere di carnitina propionile e glicina. La propionil carnitina è una forma di carnitina 
normalmente prodotta dall’organismo che ha una particolare affinità per il muscolo 
scheletrico e cardiaco; essa è stata esaminata principalmente in trattamenti di popolazioni 
con deficit di carnitina muscolare. 
La glicina è un aminoacido neoglucogenico che aiuta a regolare i livelli di glucosio nel 
sangue, ed è anche importante nella formazione di creatina, in quanto é uno degli 
amminoacidi precursori. 
E’ stato supposto che la Glicina propionil-l-carnitina è in grado di migliorare il 
metabolismo di NO. In primo luogo è stato rilevato in studi condotti su animali che 
l’azione protettiva di GPLC è derivata dalla sua azione antiossidante, che può impedire 
danni ossidativi. In conformità con questo fatto, altri autori hanno suggerito che l'inferiore 
rilascio di specie reattive dell'ossigeno potrebbe essere legato con una diminuzione della 
ripartizione di NO 
[85]
. 
L’espressione del gene eNOS ha dimostrato di aumentare all'interno di cellule endoteliali 
umane coltivate dopo incubazione di carnitina; così, è stato anche ipotizzato che GPLC 
potrebbe stimolare la sintesi di NO mediante l’espressione di eNOS. 
Recenti studi hanno valutato l'effetto del GPLC come donatore di NO durante attività fisica 
con differenti conclusioni. 
In primo luogo, Bloomer et al. 
[86]
 hanno mostrato un aumento nel plasma dei metaboliti di 
NO (nitrati/nitriti) in maschi allenati dopo supplementazione con GPLC (4,5 g/giorno per 4 
settimane). Questi risultati sono stati confermati nel secondo studio dallo stesso gruppo di 
ricerca.  
Tuttavia, risultati contrari sono stati determinati nel terzo studio pubblicato da Bloomer et 
al. 
[11]
 che hanno mostrato che una dose acuta (4,5 g) di GPLC non porta ad un aumento dei 
marcatori di NO. Questi risultati discordanti sono stati attribuiti al fatto che in quest'ultimo 
studio, è stata fornita una singola dose di GPLC prima dell’esercizio, mentre nei primi due 
studi, GPLC è stato somministrato per 4 e 8 settimane, rispettivamente. Oltretutto, 
un'importante limitazione dello studio effettuato da Bloomer et al. è stata la mancanza di 
prove che indicano qualche beneficio di GPLC nelle prestazioni dell’esercizio. Due studi 
recenti hanno valutato questo problema mostrando risultati diversi. Smith et al. 
[88]
 hanno 
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mostrato che l'ingestione di 3 g/giorno di GPLC per 8 settimane non ha fatto aumentare la 
potenza di picco, potenza media o lavoro totale durante 30 secondi nel test di Wingate. Al 
contrario, in uno studio condotto da Jacobs et al. 
[89]
 con un'unica dose di GPLC (4,5 g) 
somministrata 90 minuti prima dell’esecuzione di un test composto da 5 a 10 secondi di 
sprint su cicloergometro (Wingate test), separate da 1 minuto di recupero, ha evidenziato 
un aumento significativo del picco di potenza (circa 5.2%) e un decremento della riduzione 
di potenza (circa 5.2%) durante gli sprint, rispetto al placebo.  
Inoltre, i livelli di lattato dopo 14 minuti di esercizio erano diminuiti del 16,2% (p < 0.05) 
dopo somministrazione con GPLC. Tuttavia, questi risultati non erano collegati alla 
liberazione di NO. 
In sintesi, attuali evidenze scientifiche di supplementazione con GPLC indicano che: 
- in soggetti sani e moderatamente allenati, GPLC potrebbe indurre un lieve aumento  
nel plasma dei metaboliti di NO, anche se il meccanismo che sta dietro questa risposta non 
è stato definito;  
- evidenti prove sembrano indicare che l'effetto ergogenico di GPLC potrebbe essere  
molto limitato; solo uno studio ha indicato vantaggi sulle prestazioni di esercizio dopo 
supplementazione di GPLC 
[89]
. Tuttavia, questa constatazione potrebbe non essere 
correlata a nessuna produzione di NO a causa dell'assenza di analisi dei marcatori di NO. 
 
2.6.4. NITRATI: 
L’attenzione nei confronti dei Nitrati e i loro effetti è molto cresciuta per le recenti 
evidenze sull’impatto che essi hanno sul metabolismo energetico e muscolare 
dell’organismo. 
Ai Nitrati è stato attribuito il ruolo di costituire un pool aggiuntivo in grado di stimolare la 
produzione di ossido nitrico (NO), indipendentemente dall’azione dell’ossido nitrico 
sintetasi (NOS).  
I principali fornitori di Nitrati nella dieta degli esseri umani sono verdure come lattuga, 
spinaci e barbabietole; anche l'acqua potabile può contenere una considerevole quantità di 
nitrati. È stato stimato che l’assunzione di Nitrati dalla dieta e bevande è in media 100-150 
mg/giorno negli adulti. Tuttavia, la quantità di Nitrati nel cibo è stata disciplinata per lungo 
tempo ed esiste attualmente una dose giornaliera accettabile (ADI) per gli esseri umani di 5 
mg di Nitrato di sodio o di 3,7 mg di Nitrati per Kg di peso corporeo (pari a 222 mg per un 
adulto di 60 kg). Questo è dovuto al fatto che i Nitrati sono stati considerati cancerogeni e 
rappresenterebbero un residuo tossico presente in cibo ed acqua. Il presunto meccanismo 
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cancerogeno è dovuto alla formazione di agenti nitrosanti che possono reagire con ammine 
dietetiche, formando le nitrosammine, sostanze con note proprietà cancerogene. 
Tuttavia, nonostante un'ampia ricerca, alcun nesso tra l'assunzione di Nitrati nella dieta e 
cancro gastrico negli esseri umani è stato trovato 
[90]
. 
A parte la dieta, Nitrati e Nitriti sono generati a livello endogeno nei nostri corpi; l’NO 
generato da L-arginina e enzimi NOS è ossidato nel sangue e nei tessuti sottoforma di 
Nitrati e Nitriti.  
I Nitrati sono ridotti a Nitriti al momento dell’ingestione, dalla flora batterica buccale e 
successivamente a livello gastrico, per poi stimolare la produzione di NO. Questa via di 
produzione dell’NO è fortemente accelerata in condizioni di parziale ipossia e aumentata 
acidosi (tipica condizione che si istaura durante esercizio di alta intensità).  
Ingestione di grandi dosi di Nitrati (circa 0.1 mmol di nitrato di sodio per Kg di massa 
corporea, o 300-400 mg al giorno), sia in forma di Nitrato di sodio puro o succo di 
barbabietola in individui sani giovani portano ad un aumento rapido dei livelli plasmatici 
di Nitriti (NO2
-
) di circa 2-3 volte, e questa concentrazione elevata di Nitriti può essere 
mantenuta per almeno 2 settimane. L’aumento plasmatico di nitrito stimola la produzione 
di ossido nitrico (NO).  
Ci sono recenti informazioni che dimostrano che l’ingestione sia a breve termine che 
prolungata di Nitrati permette di raggiungere la stessa potenza con un tasso di consumo di 
ossigeno più basso. 
Larsen et al. 
[91]
 hanno evidenziato una significativa riduzione del dispendio di ossigeno in 
esercizio submassimale nel ciclismo, corrispondente ad un’aumentata efficienza 
muscolare, da 19,7 ± 1,6% a 21,1 ± 1,3%, a causa dell'assunzione orale di Nitrato di sodio. 
Recenti prove dello stesso laboratorio hanno identificato un meccanismo di questo effetto 
mostrando che la supplementazione di Nitrato riduce l'espressione di ATP/ADP transferasi, 
una proteina coinvolta nella conduttanza di protoni all'interno dei mitocondri. Ciò ha 
comportato una migliore efficienza della fosforilazione ossidativa (rapporto P/O) in 
mitocondri isolati. Hanno anche mostrato che il migliorato rapporto P/O mitocondriale è 
correlato con la riduzione del dispendio di ossigeno durante l'esercizio. Questi effetti sui 
mitocondri hanno implicazioni per le prestazioni di esercizio, e la supplementazione di 
Nitrati riduce il consumo massimo di ossigeno pur mantenendo la massima potenza 
liberata nell’esercizio [91]. 
Quindi questi risultati porterebbero ad affermare che l’ingestione di nitrati portano ad una 
riduzione del consumo di ossigeno a livello mitocondriale; tale effetto è attribuibile alla 
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capacità dei Nitriti di incrementare la produzione di NO, importante mediatore endogeno, 
in grado di sostituire parzialmente l’ossigeno nella catena respiratoria, risparmiandolo per 
ulteriori processi ossidativi. 
Altri studi hanno segnalato che gli stessi effetti potrebbero essere realizzati con fonti 
dietetiche di Nitrato. 
Volontari sono stati alimentati con placebo o 500 ml di succo di barbabietole (bietole, 
spinaci e altre poche verdure hanno un contenuto di nitrati alti) al giorno per 6 giorni, 
fornendo così (nel caso di assunzione si succo di barbabietola) 5,5 mmol di Nitrato al 
giorno 
[92]
. Questo studio ha confermato la riduzione del dispendio di ossigeno in un 
esercizio submassimale e inoltre ha mostrato che durante l'esercizio fisico molto intenso, il 
tempo di estenuazione è stato esteso dopo l'ingestione di succo di barbabietola (675 ± 203 
s) in relazione con l’assunzione di placebo (583 ± 145 s). 
In uno studio successivo, gli stessi autori hanno mostrato che la supplementazione con 
succo di barbabietola per 6 giorni conduce ad una riduzione della concentrazione 
muscolare di fosfocreatina durante l'esercizio e aumenta il tempo di resistenza da 586 ± 80 
s dopo il trattamento con placebo, a 734 ± 109 s con assunzione di succo di barbabietola. 
Questo è stato accompagnato da un'apparente riduzione del dispendio di ATP della forza 
muscolare prodotta. 
Il numero totale di studi che mostrano benefici sulle prestazioni dovuti a supplementazione 
di Nitrati è piccolo e questi hanno coinvolto solo pochi partecipanti, ma i dati sono 
rilevanti.  
Tuttavia sono stati sollevati dei dubbi sulla sicurezza di alte dosi di Nitrati e nitriti nella 
dieta e, soprattutto per quanto riguarda un possibile ruolo di queste sostanze nello sviluppo 
dei tumori 
[93]. Seppure un'ampia ricerca, ha stabilito che non c’è alcun nesso tra 
l'assunzione di Nitrati nella dieta e cancro gastrico negli esseri umani 
[94]
, gli atleti non 
hanno atteso ulteriori studi per confermare l'efficacia o sicurezza di tali integratori e l'uso 
del succo di barbabietole sta diventando sempre più popolare in sport di resistenza. Le 
prove sono certamente in aumento per indicare che il Nitrato è un componente essenziale 
della dieta e ha una gamma di effetti benefici sulla salute. Tuttavia, la curva dose-risposta è 
del tutto sconosciuta, e l’iperdosaggio potrebbe essere plausibilmente dannoso per la 
salute, come con tutte le sostanze nutritive consumate in eccesso. Pertanto, ulteriori studi 
saranno necessari per confermare o confutare queste scoperte per quanto riguarda sicurezza 
ed efficacia. 
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Effetti collaterali dei nitrati: 
Come è stato indicato in precedenza, la quantità di Nitrati inorganici nel cibo e nell'acqua 
sono stati strettamente regolati a causa della loro presunta implicazione nello sviluppo di 
tumori maligni quali metaemoglobinemia e cancro 
[95]
; tuttavia, questa visione attualmente 
sta cambiando. Attualmente si pensa che le concentrazioni di Nitrati comunemente presenti 
nel cibo e nell'acqua sono improbabili da causare metaemoglobinemia 
[96]
. Inoltre, l’effetto 
del nitrito esogeno sul cancro sembra meno probabile, perché grandi quantità di nitriti sono 
formate in modo endogeno. 
In un individuo a digiuno la saliva contiene circa 2 mg/l di nitriti e dopo un consumo di 
una quantità di Nitrato equivalente a 200 g di spinaci, la concentrazione di nitriti nella 
saliva può salire a 72 mg/l. Questo è molto superiore alla ADI (dose giornaliera 
accettabile) che stabilisce 4,2 mg di nitriti al giorno. È interessante notare, che in tutti gli 
studi che hanno valutato gli effetti di una supplementazione di Nitrati in prestazioni 
sportive vengono somministrate quantità che sono raggiungibili mediante assunzione di 
alimenti, quali succo di barbabietola o verdure a foglia larga (lattuga, spinaci). 
 
2.7. Combinazione di suddetti prodotti: 
Sono prodotti che si basano sulla miscela delle sostanze precedentemente illustrate e sono 
valutati sulla base delle associazioni proposte, dell'idoneità e della sicurezza d'uso. 
Integratori multi-ingredient (MIPS: Multi-ingredient performance supplements) assunti per 
migliorare gli esercizi di resistenza sono estremamente popolari tra gli atleti. La 
composizione dei MIPS varia ampiamente, ma gli ingredienti principali generalmente 
includono la Creatina monoidrato, Caffeina, β-alanina, Amminoacidi a catena ramificata 
(BCAA) come leucina, isoleucina e valina, così come la L-citrullina e L-arginina. Maggior 
parte di questi ingredienti sono stati indicati singolarmente e in combinazione per 
esercitare effetti ergogenici durante l’attività aerobica e anaerobica o facilitare l’aumento 
di massa muscolare durante allenamento di resistenza in soggetti non addestrati.  
Mentre c'è un corpo considerevole di ricerca sugli effetti singoli di somministrazione di 
Creatina, Caffeina, β-alanina e proteine/aminoacidi, c’è una scarsità di dati riguardanti 
l'effetto combinato di questi ingredienti sulle prestazioni durante allenamenti di resistenza. 
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2.7.1. Effetto degli integratori Multi-igredient su allenamento di resistenza: 
L’allenamento di resistenza aumenta la sintesi proteica muscolare e l’ipertrofia 
aumentando la resistenza e la potenza. Alcuni integratori di prestazioni multi-ingredient 
(MIPS) hanno dimostrato di aumentare i miglioramenti fisiologici associati con 
allenamento di resistenza. Lo scopo di questo studio è stato quello di indagare l'impatto di 
specifici integratori di prestazioni multi-ingredient pre e post allenamento andando ad 
analizzare: ormoni anabolizzanti, composizione corporea, forza e potenza muscolare in 
allenamento di resistenza.  
24 uomini allenati sono stati sottoposti a 6 settimane di allenamento di resistenza periodico 
(3 volte in una settimana). I partecipanti sono stati assegnati a due gruppi distinti in base 
alla massima capacità di contrazione dei quadricipiti (Biodex) in rapporto al peso (massa 
magra). Al primo gruppo è stata somministrata una porzione di NO-Shotgun® (proteine 
del siero del latte, proteine casearie, aminoacidi a catena ramificata, creatina, β-alanina e 
caffeina) prima di ogni allenamento e una somministrazione di NO-Synthesize® (proteine 
del siero del latte, proteine casearie, aminoacidi ramidicati, creatina e β-alanina) 
immediatamente dopo ogni allenamento e nei giorni di non allenamento di resistenza. Al 
secondo gruppo è stato somministrato placebo isotonico di maltodestrine.  
Sono stati monitorati: livelli nel siero del fattore di crescita insulino-simile (IGF-1), 
ormone umano della crescita (GH), testosterone, composizione corporea, circonferenza, 
forza massimale e potenza anaerobica (test di Wingate) 
[97]
.  
I risultati hanno evidenziato un principale effetto temporale per quanto riguarda l’aumento 
di testosterone, ma non vi erano differenze di concentrazione plasmatica tra i due gruppi; 
come non sono state riscontrate differenze nelle concentrazioni plasmatiche di altri ormoni. 
Differenze sono state trovate nelle variazioni di massa magra nel primo gruppo alimentato 
con MIPS:  62,9 ± 2.1 Kg prima del test e  65,7 ± 2.0 Kg dopo il test; nel gruppo placebo 
invece 63,5 ± 2,3 Kg prima del test e 64,8 ± 2,5 Kg dopo il test. Solo un principale effetto 
temporale è stato notato per le misure di circonferenza. Entrambi i gruppi hanno aumentato 
in modo simile la forza muscolare; nel gruppo alimentato con MIPS la massima potenza di 
picco anaerobica aumenta significativamente: prima del test 932.7 ± 172,5 W e dopo il test 
1119.2 ± 183.8 W mentre nel gruppo placebo è rimasto invariato. 
Dopo questo studio e dai dati rilevati possiamo notare che il consumo di MIPS nel corso di 
un programma di allenamento periodico di resistenza porta ad un miglioramento della 
massa magra, mentre nel gruppo placebo non si ha variazione significativa; inoltre 
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l’assunzione di MIPS ha portato ad un aumento della potenza anaerobica mentre nel 
gruppo placebo non si è verificata variazione. 
Quindi il consumo di MIPS prima e dopo un allenamento di resistenza periodico della 
durata di 6 settimane ha portato significativi miglioramenti nell’aumento di massa magra in 
maschi allenati, mentre il consumo di placebo isocalorico non ha dato tali risultati. Ai 
dosaggi consumati e con la specifica popolazione in questo studio, il consumo MIPS non 
appare offrire vantaggi in misure di assoluta o relativa forza muscolare, ma ha fatto trarre 
guadagni in potenza anaerobica. 
 
3. Sicurezza degli integratori alimentari e contaminazione con sostanze dopanti: 
 
La Direttiva 2002/46/CE (10 giugno 2002) del Parlamento e del Consiglio Europeo intesa 
a uniformare le legislazioni degli Stati membri relative agli integratori alimentari (recepita 
dal D.L. 169 del 2004) stabilisce che per garantire ai consumatori un elevato livello di 
tutela e una maggior facilità di scelta, i prodotti commercializzati devono essere sicuri ed 
etichettati con chiarezza e precisione. Tutti gli Stati membri vengono invitati a predisporre 
ulteriori mezzi (oltre a quelli già a disposizione delle autorità di vigilanza) per agevolarne 
un più efficace controllo. 
Di solito le aziende produttrici rivolgono una particolare attenzione a garantire elevati 
standard di qualità. Tuttavia è ben noto che ci sono problemi con la qualità di alcuni 
integratori alimentari presenti sul mercato; vi sono casi che dimostrano un'insufficiente 
sorveglianza e controllo di qualità degli integratori alimentari, e una produzione che non ha 
fatto eseguire le norme di buona fabbricazione.  
Questo può essere attribuito anche alla diversa regolamentazione di un integratore rispetto 
ad un farmaco, infatti gli integratori alimentari rientrano nella categoria degli alimenti e 
quindi regolati come tali. Le garanzie, i controlli ed il monitoraggio sono molto diversi per 
i farmaci e per gli integratori: i primi sono oggetto di valutazione da parte di commissioni 
regolatorie mentre per i secondi deve solo essere notificata la commercializzazione con una 
procedura di silenzio-assenso; inoltre per approvare l’immissione in commercio di un 
nuovo farmaco, se ne valuta la sicurezza, l’efficacia e la qualità, mentre, per immettere in 
commercio un nuovo integratore viene valutata la sicurezza e la qualità, mentre non viene 
valutata l’efficacia. 
Un altro problema è legato alle vendite internet alle quali spesso atleti ricorrono, 
acquistando integratori di origine e contenuti incerti. Dove il contenuto di principi attivi in 
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un integratore è variabile, questo è probabile che sia dovuto a scarso controllo di qualità 
durante il processo di produzione.  
Non è raro trovare casi di scarsa igiene in produzione, stoccaggio e fornitura di derrate 
alimentari al pubblico in generale, quindi non dovrebbe essere sorprendente che alcuni 
produttori di integratore alimentare non riescono a seguire le buone norme di 
fabbricazione.  
Qualche integratore ha dimostrato di contenere impurità (piombo, vetro rotto, letame, ecc.) 
a causa di scarso controllo di qualità durante la fabbricazione. Il rischio di disturbi 
gastrointestinali perché di scarsa igiene durante la produzione e lo stoccaggio di prodotti è 
una preoccupazione per gli atleti. Nel migliore dei casi, questo può essere niente di più che 
un piccolo inconveniente, ma può causare per l'atleta la perdita di una gara cruciale. 
C'è inoltre la prova che alcuni prodotti non contengono una dose efficace di costosi 
ingredienti elencati sull'etichetta e in alcuni casi il principio attivo è del tutto assente e il 
prodotto contiene solo materiali poco costosi. Anche ingredienti relativamente economici 
possono essere assenti o presenti in quantità solo banale, come riportato da Harris et al. 
[98]
 
nel caso di un prodotto di creatina. Questo è stato interpretato come un risparmio di costi 
esercitato dai produttori.  
Inoltre, molti integratori contengono una miscela complessa di varie sostanze, di cui 
l'interazione è completamente sconosciuta. 
Recenti rapporti hanno documentato diversi casi di gravi effetti negativi sulla salute dovuti 
all’uso di integratori contenenti steroidi anabolizzanti, quindi è chiaro che alcuni prodotti 
sul mercato rimangono non sicuri 
[99]
. 
Alcuni studi hanno dimostrato che integratori alimentari possono includere sostanze non 
dichiarate in etichetta, le quali risultano proibite dal Comitato Olimpico Internazionale e 
dall’Agenzia Mondiale Anti-Doping (WADA). Composti proibiti, come Efedrina, Steroidi 
e Pro-ormoni, sono stati ritrovati infatti in alcuni integratori “non-ormonali”, anche se è 
difficile capire se essi fossero presenti per negligenze nella produzione o se invece fossero 
stati aggiunti volontariamente.  
Spesso, infatti, le industrie produttrici di integratori producono anche sostanze vietate nello 
sport; perciò, anche se ufficialmente l’integratore non dovrebbe contenere alcuna sostanza 
vietata, nella realtà capita che esso ne rimanga contaminato, in misura maggiore o minore, 
per aumentarne l’efficacia o per semplice negligenza nei controlli. 
Studi della Commissione Medica Federale Italiana su alcuni prodotti autorizzati dal 
Ministero della Sanità hanno dimostrato che essi erano risultati inquinati e in grado di 
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provocare positività al doping, negando la possibilità di avere certezze sulla purezza degli 
integratori e sollecitando, perciò, gli atleti ad una maggiore attenzione al problema 
[100]
. 
Il principio di responsabilità applicata dalla World Anti-Doping Agency (WADA) non 
distingue tra truffa deliberata e doping involontario, così gli atleti devono assumersi la 
responsabilità personale per tutti gli integratori (e farmaci) che usano. 
Molti studi pubblicati mostrano che la contaminazione di integratori con sostanze vietate è 
comune 
[101]
. Una vasta gamma di stimolanti, steroidi e altri agenti che sono inclusi nella 
lista proibita della WADA, sono state identificate in integratori alimentari. La presenza di 
queste sostanze, non è dichiarata sull'etichetta del prodotto; in alcuni casi, questi prodotti 
adulterati sono anche etichettati come sicuri per l'uso di atleti. Per questi atleti, un test anti-
doping fallito può significare la perdita di medaglie vinte o record stabiliti, un danno della 
reputazione, così come la sospensione dalla competizione.  
Quindi la più grande preoccupazione per gli atleti, che sono soggetti a test per l'uso di 
farmaci che sono vietati nello sport, è la possibilità che un integratore può contenere 
qualcosa che si tradurrà in un test antidoping positivo. 
 
3.1. Integratori alimentari contaminati con stimolanti: 
Dal 1999 diversi gruppi hanno analizzato i supplementi nutrizionali con metodi di 
spettrometria di massa (GC/MS, LC/MS/MS) per contaminazioni e adulterazioni con 
sostanze dopanti. 
Queste indagini hanno dimostrato che supplementi nutrizionali contengono stimolanti 
vietati come Efedrina, Caffeina, Metilendiossimetanfetamina (MDMA) e Sibutramina, che 
non sono stati dichiarati sulle etichette.  
Prime ricerche su integratori alimentari contenenti sostanze stimolanti vietate, che non 
sono state dichiarate sull’etichetta del prodotto, sono stati pubblicati nel 2002.  
In una analisi condotta sui Giochi Olimpici di Salt Lake City (USA), 14 su 69 prodotti 
assunti da atleti contenevano stimolanti non riportati in etichetta. In dodici prodotti è stata 
trovata Caffeina, in tre integratori è stata trovata Efedrina; inoltre, in un integratore è stato 
trovato Metilendiossimetanfetamina (MDMA) 
[102]
. Questi risultati sono stati confermati da 
uno studio simile da Parr et al. 
[103]
 su 110 integratori del mercato internazionale: il 12,7% 
contenevano Caffeina; inoltre Efedrina e analoghi (Pseudoefedrina, Metilefedrina) sono 
stati rilevati in due prodotti; in tutti i casi, non c'era nessuna indicazione del contenuto di 
tali stimolanti sull’etichetta del prodotto. 
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L'uso di Caffeina non è vietata dall’Agenzia Mondiale Anti-Doping (WADA) dal 2004, ma 
l'uso di Efedrina e suoi analoghi e MDMA è vietata durante le competizioni. 
Oltre al rischio doping apparente di integratori contenenti stimolanti vietati, i potenziali 
rischi per la salute non devono essere trascurati; l’abuso di queste sostanze, da vita 
all’aumento della frequenza cardiaca e della pressione arteriosa, senza contare un aumento 
della temperatura corporea. I rischi maggiori riguardano, inoltre, lo sviluppo di patologie 
cardiache che possono sfociare nell’infarto del miocardio; provocano inoltre insonnia, 
cefalea, il rischio di emorragia cerebrale, allucinazioni, disturbi psicologici che possono 
passare dalla depressione fino ad arrivare alla paranoia e alla schizofrenia. Ad esempio a 
causa di una somiglianza strutturale con l’anfetamina, l’efedrina dà simili modalità di 
azione e di effetti collaterali (irrequietezza, tremore, problemi cardiovascolari, disturbi 
della termoregolazione ecc.). 
Recentemente diversi prodotti dimagranti adulterati con una sostanza anoressizzante, la 
Sibutramina sono apparsi sul mercato. Solo dal 2006 la Sibutramina è sulla lista delle 
sostanze proibite della World Anti-Doping Agency. In almeno tre casi, la Sibutramina è 
stata rilevata in un prodotto cinese dimagrante definito “puro a base di erbe”. Inoltre, la 
Sibutramina era stata anche trovata in té dimagrante cinese, che riportava in etichetta 
esclusivamente sostanze naturali 
[104]
. 
Anche dopo 50 ore da un'unica somministrazione del tè in esame, i metaboliti della 
Sibutramina erano chiaramente individuabili in campioni di urina donati da parte di un 
volontario e avrebbe potuto causare positività al test antidoping. 
Inoltre bisogna considerare anche gli effetti collaterali gravi che la Sibutramina potrebbe 
indurre quali aumento della pressione arteriosa e della frequenza cardiaca che devono 
essere monitorati in pazienti che utilizzano questa sostanza. 
 
3.2. Integratori alimentari contaminati con pro-ormoni: 
Gli steroidi androgeni anabolizzanti, cosiddetti pro-ormoni, dal 1996 fino al 2004 erano 
legalmente commercializzati come integratori alimentari negli Stati Uniti. Queste sostanze 
sono pubblicizzate per avere proprietà enormi, per aumentare la forza e la crescita 
muscolare. Secondo i regolamenti antidoping della WADA, queste sostanze appartengono 
alla classe di agenti anabolizzanti proibiti.   
I pro-ormoni più comuni sul mercato sono i pro-ormoni di Testosterone e Nandrolone; 
l’assunzione di una singola dose consigliata di Norandrostendione, pro-ormone del 
nandrolone, può portare ad un risultato positivo anti-doping per il principale metabolita 
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Norandrosterone per più di dieci giorni 
[105]
. Diversi studi hanno dimostrato che 
l'etichettatura degli integratori a base di pro-ormoni non riflette il suo reale contenuto, ma 
contengono concentrazioni diverse da quelle dichiarate sull’etichetta. Questi problemi 
indicano un'insufficiente sorveglianza e controllo di qualità degli integratori alimentari e 
una produzione, che non ha fatto eseguire le norme di buona fabbricazione. 
Nel 1999 in relazione a studi di casi di doping positivi con Norandrosterone, fu trovato il 
primo caso di integratore alimentare contaminato con steroidi anabolizzanti androgeni 
(pro-ormoni) 
[106]
. Negli anni successivi ulteriori casi di integratori nutrizionali contenenti 
steroidi androgeni anabolizzanti non dichiarati sono stati rilevati in connessione con casi 
positivi di doping.  
Nel grafico sottostante sono mostrati i risultati dell'analisi condotta con metodi di 
spettrometria di massa (GC/MS) di un prodotto di creatina contenente sette diversi steroidi 
androgeni anabolizzanti (pro-ormoni) vietati e Testosterone non dichiarati in etichetta: 5-
nordiol (19-nor-5-androstene-3β,17β-diol); 4-nordiol (19-nor-4-androstene-3β,17β-diol); 
DHEA (dehydroepiandrosterone); 4-nordion (19-nor-4-androstene-3,17-dione); 4-adiol (4-
androstene-3β,17β-diol); 5-adiol (5-androstene-3β,17β-diol); 4-adion (4-androstene-3,17-
dione); test (testosterone). 
 
 
 
Uno studio internazionale eseguito nel 2001 e nel 2002 su 634 integratori acquistati in 13 
paesi diversi ha evidenziato che circa il 15 % di integratori alimentari non ormonali, quali 
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minerali, vitamine, proteine, creatina ecc. contenevano steroidi androgeni anabolizzanti 
non dichiarati in etichetta 
[107]
.   
Nella tabella 1 si evidenzia le percentuali di integratori alimentari contaminati con steroidi 
androgeni anabolizzanti (pro-ormoni) presenti in diversi paesi nel 2001/2002. 
 
Tabella 1 
La presenza di concentrazioni molto basse e 
variabili di pro-ormoni, è stata interpretata 
come una contaminazione non intenzionale. 
Il motivo delle contaminazioni era 
probabilmente il fatto che i produttori di pro-
ormoni (legalmente commercializzati come 
integratori alimentari negli Stati Uniti fino al 
2004) producevano anche altri integratori 
alimentari come ad es. vitamine sulla stessa 
linea di produzione senza una pulizia  
adeguata.  
Il consumo di tali supplementi nutrizionali 
contaminati  possono condurre a 
involontario caso di doping positivo 
[107]
.  
Dal 2002 sono stati trovati anche supplementi nutrizionali intenzionalmente contaminati 
con quantità elevate di steroidi anabolizzanti “classici” come Methandienone, Stanozololo, 
Boldenone, Deidroclorometil-testosterone, Oxandrolone ecc; questi steroidi anabolizzanti 
non sono stati dichiarati sulle etichette. Geyer et al. 
[108]
 analizzando un supplemento di 
“body building” in Inghilterra trovarono un contenuto di methandienone (comunemente 
conosciuto come Dianabol) con una concentrazione sostanzialmente più elevata rispetto 
alla dose terapeutica; questo farmaco era presente in quantità elevate, abbastanza per avere 
un effetto anabolizzante, ma anche per produrre gravi effetti collaterali, tra cui 
cancerogenicità e tossicità epatica. 
A differenza di molti dei precedenti casi, questi non sono banali livelli di contaminazione, 
che fanno pensare alla probabilità di adulterazione deliberata del prodotto con l'intenzione 
di produrre un effetto anabolizzante misurabile sulla forza e massa muscolare. La 
prospettiva di effetti avversi sulla salute a queste dosi elevate solleva preoccupazioni reali.  
    Paese 
N° di 
prodotti 
analizzati 
N° di 
prodotti 
contaminate 
% dei 
prodotti 
contaminati 
Netherlands 
 
31 8 25,8 
Austria 
 
22 5 22,7 
UK 
 
37 7 18,8 
USA 
 
240 45 18,8 
Italy 
 
35 5 14,3 
Spain 
 
29 4 13,8 
Germany 
 
129 15 11,6 
Belgium 
 
30 2 6,7 
France 
 
30 2 6,7 
Norway 
 
30 1 3,3 
Switzerland 
 
13 -- -- 
Sweden 
 
6 -- -- 
Hungary 
 
2 -- -- 
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Recentemente in un supplemento nutrizionale per la perdita di peso è stato trovato il 
Clenbuterolo; esso è un β2-agonista legalmente disponibile solo su prescrizione medica ed 
è classificato come sostanza dopante proibita nello sport 
[109]
. 
L'assunzione di tali integratori nutrizionali è collegato con un rischio elevato di casi di 
doping involontario e un rischio per la salute.  
Per evitare inavvertitamente il doping, gli atleti dovrebbero prendere integratori 
nutrizionali solo da fonti di “basso rischio”. Queste fonti esistono, ad esempio, per gli atleti 
in Olanda e Germania. In questi paesi gli atleti hanno accesso alle banche dati, che 
contengono integratori nutrizionali di aziende che effettuano il controllo di qualità per gli 
steroidi anabolizzanti e/o stimolanti e garantiscono che non hanno avuto nessun contatto 
con queste sostanze nella produzione e nei processi di trasporto. Altre fonti di integratori a 
basso rischio sono le liste terapeutiche di aziende farmaceutiche; un'indagine in Germania 
ha dimostrato che analoghi integratori nutrizionali elencati sull'indice terapeutico 
dall’Industria farmaceutica tedesca, il cosiddetto “Rote Liste”, non contengono steroidi 
androgeni anabolizzanti. 
In altro modo gli atleti potrebbero far analizzare l’integratore mediante sofisticate analisi 
chimiche per identificarne il contenuto. 
 
4. Agenti dopanti: 
Il fenomeno doping, sempre più diffuso e sempre più di interesse mediatico, in particolare 
in alcuni sport, è un problema riguardante non solo l’etica sportiva ma anche la salute 
pubblica; secondo quanto afferma l’articolo 1 della legge n°376 del 14/12/2000, esso 
consiste nella somministrazione o nell´assunzione di farmaci o di sostanze biologicamente 
o farmacologicamente attive e nell´adozione o nella sottoposizione a pratiche mediche non 
giustificate da condizioni patologiche, idonee a modificare le condizioni psicofisiche o 
biologiche dell´organismo, al fine di alterare le prestazioni agonistiche degli atleti 
[110]
. 
In Italia, il doping è un reato penale, che prevede fino a tre anni di reclusione e che si 
propone di punire chiunque procuri ad altri, somministri, assuma o favorisca l’utilizzo di 
farmaci o di sostanze biologicamente o farmacologicamente attive, senza che essi siano 
giustificati da condizioni patologiche, i quali siano idonei a modificare le condizioni 
psicofisiche o biologiche dell’organismo, al fine di alterare le prestazioni agonistiche degli 
atleti, o siano diretti a modificare i risultati dei controlli sull’uso di tali farmaci o sostanze; 
le pene sono poi aumentate se ad essere indotto ad assumere sostanze vietate per doping è 
un minorenne o se, a distribuire le sostanze, è un dipendente del CONI. Solo in presenza di 
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condizioni patologiche dell´atleta documentate e certificate da un medico e verificata 
l´assenza di pericoli per la salute, è consentito un trattamento specifico con sostanze vietate 
per doping e la possibilità di partecipare ugualmente alle competizioni sportive; in questo 
caso, gli atleti possono chiedere l’esenzione a fini terapeutici alla Commissione Scientifica 
Antidoping, sulle cui decisioni può intervenire la WADA riesaminando la concessione ed 
eventualmente revocandola, senza però valore retroattivo. 
Il controllo antidoping vero e proprio sulle competizioni e sulle attività sportive spetta ad 
alcuni laboratori accreditati dal Comitato Olimpico Internazionale; un atleta viene 
considerato positivo al controllo antidoping quando nel campione di urina prelevato, 
secondo ben precise e rigorose norme procedurali, è riscontrata anche una sola delle 
sostanze contemplate nell’elenco indicato dalla WADA, comprese le sostanze affini, ossia 
i farmaci connessi alla classe per la loro azione farmacologica e/o struttura chimica. 
L’indagine effettuata è strettamente qualitativa e non quantitativa, in quanto la positività 
dell’esame è determinata dal riscontro della sostanza o delle sostanze a prescindere dalla 
quantità presente, ad eccezione di alcune sostanze, per cui sono stabiliti ben precisi limiti 
quantitativi 
[4]
.  
L’Agenzia Mondiale Antidoping si occupa di stilare un programma mondiale di lotta al 
doping allo scopo di: 
tutelare il diritto fondamentale degli atleti alla pratica di uno sport libero dal doping, 
promuovendo quindi la salute, la lealtà e l’uguaglianza degli atleti stessi; 
garantire l’applicazione dei programmi antidoping armonizzati, coordinati ed efficaci sia 
a livello mondiale sia a livello nazionale, per individuare, scoraggiare e prevenire la pratica 
del doping. 
La WADA stabilisce, ogni anno, una lista aperta e suscettibile di periodici aggiornamenti, 
sia in senso limitativo che permissivo: 
SOSTANZE VIETATE IN E FUORI COMPETIZIONE 
1. agenti anabolizzanti; 
2. ormoni e sostanze correlate; 
3. 2-agonisti; 
4. sostanze ad azione antiestrogenica; 
5. diuretici e altri agenti mascheranti. 
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METODI PROIBITI IN E FUORI COMPETIZIONE 
1. incremento della capacità di trasporto di ossigeno (doping ematico e altri prodotti 
artificiali); 
2. manipolazioni chimiche e fisiche; 
3. doping genetico. 
SOSTANZE VIETATE IN COMPETIZIONE 
1. stimolanti; 
2. narcotici; 
3. cannabinoidi; 
4. glucocorticosteroidi. 
SOSTANZE VIETATE IN DETERMINATE DISCIPLINE 
1. alcol; 
2. -bloccanti. 
Esiste, inoltre, un programma di monitoraggio di sostanze non inserite nella lista, come ad 
esempio la Caffeina, per controllare un loro eventuale uso improprio nello sport; il 
riscontro di tali sostanze monitorate non costituisce una violazione del Regolamento 
Antidoping. 
 
4.1 Effetto del glicerolo su parametri ematici rilevanti per il doping: 
Nel 2010, la World Anti-Doping Agency (WADA) ha aggiunto il Glicerolo nella lista di 
sostanze proibite come potenziali agenti mascheranti; gli agenti mascheranti sono dei 
composti che vengono assunti con lo scopo di nascondere o "mascherare" la presenza di 
determinati farmaci illegali quando gli atleti vengono sottoposti agli esami antidoping. Il 
Glicerolo è entrato nella lista delle sostanze proibite come potenziali agenti mascheranti 
sulla base delle sue proprietà di espansione del volume plasmatico; questo potrebbe 
potenzialmente influenzare i parametri ematici rilevanti per il doping come ematocrito, 
emoglobina (Hb), reticolociti e massa totale di Hb e in tal modo mascherare gli effetti di 
qualsiasi sostanza vietata. Tuttavia, ci sono basi scientifiche inconcludenti sull’inclusione 
del glicerolo come "agente mascherante". 
La rilevazione diretta di manipolazioni ematiche come ad es. l’uso dell'eritropoietina 
ricombinante umana (r-HuEpo) è difficile; pertanto, i recenti progressi nell'individuazione 
del doping includono lo sviluppo di un Passaporto Biologico dell’Atleta (ABP) del doping, 
che implica il monitoraggio dei biomarcatori come concentrazione di emoglobina (Hb), 
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reticolociti (Ret %) e l'analisi di questi indicatori con l'uso di modelli statistici. Con queste 
informazioni, gli atleti possono essere sanzionati direttamente sulla base dei loro profili o 
mediante test anti-doping convenzionale 
[110]
. 
Il Glicerolo (Gly) combinato con Creatina (Cr) e Glucosio (Glu) è un efficace strategia di 
iper-idratazione con conseguente aumento significante di acqua corporea totale (TBW) 
rispetto a quando il Glicerolo è consumato da solo 
[111]
. L'inclusione di Creatina nel 
supplemento iper-idratante è cruciale, poiché è noto che la Creatina tende a trattenere i 
liquidi prevalentemente nei compartimenti fluidi intracellulari; mentre l'aggiunta di 
Glucosio serve per aumentare il rilascio di insulina in risposta ad un aumento della 
glicemia e in tal modo stimolare l’assorbimento di Creatina nel muscolo scheletrico.  
Lo scopo di questo studio è stato quello di determinare gli effetti di un integratore iper-
idratante contenente Glicerolo su parametri rilevanti per il doping del sangue. 
Nove maschi allenati sono stati alimentati con una miscela iper-idratante due volte al 
giorno per 7 giorni contenente 1,0 g di Glicerolo per Kg di massa corporea, 10,0 g di 
Creatina e 75,0 g di Glucosio (entrambe quantità non relative alla massa corporea). Tale 
dose di Creatina contenuta in questo supplemento ha dimostrato di aumentare i livelli di 
fosfocreatina muscolare durante 5 giorni, mentre la quantità di Glucosio contenuta in 
questo supplemento ha mostrato di essere fondamentale nella stimolazione 
dell'assorbimento di Creatina da parte delle cellule del muscolo scheletrico. 
Inizialmente i partecipanti hanno fornito un campione di urina prima della registrazione 
della massa corporea (BM); l’idratazione è stata determinata, prima dell'inizio di ciascun 
esperimento, misurando osmolarità dell'urina, e tutti i soggetti sono stati trovati idratati 
(155 ± 55 mOsm/L). In seguito, sono stati prelevati campioni di sangue (10,0 mL) prima e 
dopo metodo ottimizzato del CO-rebreathing (si valuta la percentuale di variazione di 
carbossiemoglobina nei campioni di sangue venoso dopo una somministrazione 
endovenosa di CO), per misurare la massa totale di Hb (tHb-massa) 
[112]
. 
I partecipanti avevano adottato una posizione supina 10 min prima di ogni prelievo di 
sangue in quanto il cambiamento di postura induce cambiamenti del volume plasmatico 
(PV), che a sua volta può influenzare la misura delle concentrazioni come [Hb] e 
ematocrito (Hct).  
Dopo 7 giorni di integrazione con la soluzione iperidratante contenente Glicerolo (Gly), 
Creatina (Cr) e Glucosio (Glu) si è notato che i valori di massa corporea (BM) e dell’acqua 
corporea totale (TBW) sono aumentati significativamente (figura 1); rispettivamente di 1,1 
± 1,2 e 1,0 ± 1,2 kg (BM, P < 0,01; TBW, P < 0,01). 
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Figura 1 
 
 
 
 
 
 
 
 
Le linee tratteggiate rappresentano la variazione media del gruppo e le linee nere continue 
rappresentano i dati individuali. 
Valori di PV e i parametri del sangue 
[113]
, come massa totale di emoglobina (t-Hb-mass), 
Hb e Hct sono presentati nella figura 2 e non mostrano differenze significative tra pre e 
post supplementazione con soluzione iper-idratante: PV (Pre: 4246.6 ± 424,0 mL, Post: 
4274.1 ± 457,7 mL; P = 0,7), tHb-mass (Pre: 936.1 ± 98,6 g, Post: 933.2 ± 94,2 g; P = 0,8), 
Hb (Pre: 14,3 ± 0,7 g/dL, Post: 14,3 ± 0,9 g/dL; P = 0,9) o Hct (Pre: 41,9 ± 1,5%, Post: 
41,7 ± 2,3%; P = 0.8)  
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Figura 2 
 
 
 
Considerazioni: 
Nonostante un aumento di BM e TBW,  PV e i suddetti marcatori di doping rilevati nel 
sangue (ad es. ematocrito, Hb, reticolociti e massa di Hb totale) non sono stati 
significativamente influenzati da supplementazione con la soluzione iper-idratante 
contenente Glicerolo, Creatina e Glucosio. 
In conclusione, questo studio dimostra che la supplementazione con soluzione iper-
idratante contenente Glicerolo per 7 giorni non altera in modo significativo i parametri 
rilevanti per il doping del sangue; di conseguenza non ha alcun effetto per agire come 
agente mascherante dei parametri ematici per il test anti-doping.  
Oltre allo studio principale, è stato condotto uno studio osservazionale su l’escrezione 
urinaria di glicerolo e analisi ematiche in seguito al consumo di soluzione iper-idratante 
(della stessa composizione dello studio precedente) ma solo per la durata di un giorno. 
Questo studio ha evidenziato che BM era significativamente più alta alla fine della giornata 
sperimentale e la mattina del giorno successivo rispetto ai normali valori prima della 
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supplementazione: 0,4 ± 0,1 e 0,6 ± 0,4 kg, rispettivamente (P < 0,01). Al contrario, TBW 
non era significativamente influenzata dalla supplementazione (P = 0,1).  
La figura 3 mostra i livelli dell’escrezione di Glicerolo (Gly) dopo la supplementazione. 
Prima della supplementazione, [Gly] urinaria era molto bassa, simile in tutti i soggetti e 
variava da 0,0 a 0,2 mg·mL
-1
. La [Gly] urinaria è aumentata da 0.0 ± 0.1 mg·mL
−1
 (0 h) a 
11,2 ± 8,1 mg·mL
−1
 del primo campione di urina (2 h) e 16,4 ± 3,5 mg·mL
−1
 nell’ultimo 
campione prelevato dopo supplementazione della prima soluzione (4 h). Dopo 4h, è stata 
somministrata nuovamente soluzione iper-idratante e [Gly] urinaria è aumentata 
ulteriormente a 18,4 ± 5,6 mg·mL
−1
 nella successiva raccolta di urina (6 h).  
La [Gly] urinaria raggiunge il picco massimo dopo 8 h (21,3 ± 4.1 mg·mL
−1
) e poi inizia a 
diminuire gradualmente verso i valori base prima della supplementazione. La [Gly] 
urinaria tornò ai normali valori di base (0.0 ± 0.0 mg·mL
−1
) dopo 16 h in tutti i soggetti.  
 
Figura 3 
 
 
 
Nonostante le modifiche  [Gly] urinaria nel corso del tempo, le concentrazioni di Hb, Hct e 
Ret % non erano significativamente differenti rispetto ai valori prima della 
supplementazione e a qualsiasi valore al variare del tempo (Hb: P = 0,3; HCT: P = 0,3; Ret 
%: P = 0,9). 
Il punteggio OFF-hr è risultato significativamente inferiore dopo 75 min di osservazione 
rispetto ai valori pre-supplementazione (P = 0,02); tale punteggio OFF-hr è uno dei 
marcatori utilizzati nei test antidoping e viene calcolato utilizzando i dati emetici relativi 
alla [Hb] e Ret% : OFF-hr model score = [Hb] − 60 × √Ret%.  
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PV calcolato utilizzando i valori di Hb e Hct in ogni punto del tempo di osservazione 
(supponendo nessun cambiamento in massa dei globuli rossi durante il periodo di 
supplementazione) risulta aumentato di circa il 2,7% alla fine del giorno di 
supplementazione ma questo aumento non è stato significativamente diverso (P = 0,9). 
 
Figura 4 
 
 
 
La figura 4 mostra le risposte dei marcatori del sangue pre (0 h) e post (2-24 h) 
supplementazione della soluzione iper-idratante contenente Glicerolo, Creatina e Glucosio: 
valori di concentrazione di Hb (g·dL
−1
), Hct (%), punteggio OFF-hr e Ret %. 
Nonostante un significativo aumento della BM, nel corso del periodo di supplementazione, 
PV e i marcatori ematici rilevanti nel test antidoping non sono stati significativamente 
influenzati. 
In questo studio l'integrazione con la soluzione iper-idratante contenente Glicerolo, ha 
portato ad un aumento della [Gly] urinaria che supera la soglia renale (0,2 mg·mL
−1
) 
[114]
; 
questa soglia è stata stabilita analizzando un totale di 1039 controlli anti-doping di urine 
raccolte da atleti di varie discipline sportive risultati essere "negativi". La vasta analisi 
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condotta sui campioni di urine di controllo anti-doping ha portato a stabilire un livello di 
soglia "sicuro" notevolmente inferiore a 0,2 mg·mL
−1
. 
 
Considerazioni: 
La supplementazione di Glicerolo utilizzata nel presente studio ha generato livelli urinari 
[Gly] ben al di sopra di questa soglia e questi livelli sono stati correlati con la possibilità di 
espandere il PV; nonostante ciò nello studio è stato trovato un’espansione del PV non 
significativo.  
Nel presente studio, anche se non sono stati rilevate [Gly] plasmatiche, ipotizzando un 
collegamento tra la [Gly] plasmatica e la [Gly] urinaria, si potrebbe affermare che siano 
state raggiunte concentrazioni plasmatiche di picco tra 10 e 20 mmol/L dopo 
supplementazione. Pertanto, questi marcati livelli di Gly plasmatica avrebbero 
potenzialmente la capacità di muovere l'acqua nello spazio vascolare ed espandere il 
volume sanguigno; nonostante ciò nel seguente studio non è stato trovato una espansione 
di PV significativa in seguito a supplementazione di soluzione iper-idratante contenente 
Glicerolo, Creatina e Glucosio. Quindi anche questo studio in accordo con lo studio 
precedente dimostra che la supplementazione con soluzione iper-idratante contenente 
Glicerolo non conduce ad una significativa espansione del volume plasmatico e non altera 
in modo significativo i parametri rilevanti per il doping del sangue; di conseguenza non ha 
alcun effetto per agire come agente mascherante dei parametri ematici per il test anti-
doping. 
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5. Conclusioni: 
Le motivazioni che spingono gli sportivi ad utilizzare gli integratori sono ovviamente 
diversi e non sempre giustificabili. La correzione di eventuali squilibri nutrizionali dovuti a 
consumi eccessivi o diete ipocaloriche, il reintegro di nutrienti, vitamine e minerali persi in 
conseguenza di un’attività fisica intensa, oppure il maggior fabbisogno proteico in atleti 
impegnati in sport di potenza rientrano sicuramente nelle pratiche ammissibili e talvolta 
necessarie; ma l’uso di integratori non dovrà mai porsi come alternativo a corrette abitudini 
alimentari e ad un sano e attivo stile di vita. 
Al di là del ricorso razionale all’integrazione dietetica, molto spesso gli atleti ricorrono 
all’assunzione di vere e proprie “megadosi” a scopo ergogenico, sulla cui leicità ed 
innocuità a lungo termine per la salute degli atleti esistono pareri discordanti e dubbi a 
volte più che legittimi.  
Spesso forti promozioni pubblicitarie su giornali e riviste di fitness, senza alcuna base 
scientifica,  tendono a correlare l’impiego di tali prodotti con il conseguimento di risultati 
importanti; questo provoca una diffusa disinformazione in materia, che porta gli atleti a 
cercare di migliorare le proprie prestazioni attraverso l’assunzione di prodotti energizzanti 
o presunti tali senza tener conto dei rischi o effetti collaterali che questi possono produrre a 
lungo termine, e senza badare alle evidenze scientifiche relative alla loro reale efficacia. 
Tale situazione merita la massima attenzione per i possibili abusi o comportamenti 
inadeguati che possono derivare dall’impiego di supplementi alimentari. 
Purtroppo questa cultura basata sull’esasperante “performance-enhancing” a tutti i costi 
rende, nel mondo dello sport, sottile il confine tra integrazione dietetica e doping. Sono 
infatti sempre più gli sportivi, sia amatoriali che professionisti, che abbracciano l’idea di 
migliorare il proprio rendimento grazie all’ausilio di qualcosa di esterno e di cui vanno alla 
continua ricerca. Spesso l’uso o l’impiego scorretto degli integratori alimentari 
rappresentano il preambolo, all’interno di un percorso graduale, con cui si arriva 
all’assunzione di sostanze dopanti, pratiche non solo illegali ma anche scientificamente 
riconosciute ad alto rischio per la salute. 
Per questo motivo il farmacista ha un ruolo fondamentale nel sensibilizzare i clienti su 
queste tematiche: portare a conoscenza dei veri effetti ottenibili con una data integrazione 
in modo da scongiurare un impiego scorretto di integratori e un’assunzione di megadosi, 
che molto spesso non coincidono con un aumento delle prestazioni ma con un aumento dei 
possibili effetti collaterali; e indurre a diffidare di promozioni pubblicitarie spesso presenti 
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su giornali e riviste di fitness che correlano l’utilizzo di alcune sostanze con “effetti 
miracolosi” senza alcuna base scientifica.  
Un altro tema fondamentale riguarda la sicurezza degli integratori alimentari: la diversa 
regolamentazione rispetto ai farmaci, e di conseguenza i controlli e il monitoraggio 
rendono un integratore alimentare meno sicuro per quanto riguarda la sua qualità ed 
efficacia.  
Infatti per approvare l’immissione in commercio di un nuovo farmaco, se ne valuta la 
sicurezza, l’efficacia e la qualità, mentre, per immettere in commercio un nuovo 
integratore viene valutata la sicurezza e la qualità, mentre non viene valutata l’efficacia. 
Inoltre va sottolineato che le garanzie, i controlli ed il monitoraggio sono molto diversi per 
i farmaci e per gli integratori: i primi sono oggetto di valutazione da parte di commissioni 
regolatorie mentre per i secondi deve solo essere notificata la commercializzazione con una 
procedura di silenzio-assenso.   
Tale situazione priva il cittadino di ulteriori garanzie di efficacia e di sicurezza che si 
otterrebbero da prodotti medicinali che sarebbero valutati e controllati così come accade 
con i farmaci di sintesi. 
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